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Redaktion der Naturwissenschaften, 
(20b) Göttingen, Jennerstr. 21, Tel. 597 17. 


In sämtlichen Fällen erhalten die Autoren eine Bestätigung über 
das Eintreffen von Manuskripten sowie über deren Annahme oder 
Ablehnung. In den Aufsätzen sind seltene und nur einem kleinen 
Leserkreis verständliche Fachausdrücke nach Möglichkeit zu ver- 
meiden oder in einer Fußnote kurz zu erläutern. Literaturzitate 
sind fortlaufend zu numerieren; die angeführten Arbeiten werden 
dann in einem Literaturverzeichnis am Schluß der Arbeit zusammen- 
gestellt. Bei Erläuterungen des Textes durch Figuren ist überflüssiger 
Aufwand zu vermeiden. Figurenvorlagen für Strichätzungen sind 
so sorgfältig herzustellen, daß nach ihnen ohne weitere Rückfragen 
Reinzeichnungen angefertigt werden können. Diese werden zur 
Zeitersparnis den Autoren im allgemeinen nicht vorgelegt, sondern 
seitens der Redaktion kontrolliert. 

Photographische Abbildungen (Autotypien) können gebracht 
werden, soweit erforderlich. In vielen Fällen läßt sich jedoch 
das Wesentliche durch eine (leichter reproduzierbare) Zeichnung 
ebensogut zeigen. 

Korrekturen 


Die Autoren der Aufsätze, Berichte und Buchbesprechungen 
erhalten eine Fahnenkorrektur, deren umgehende Erledigung und 
Rücksendung erbeten wird. 

Bei den KOM wird zur Beschleunigung des Erscheinens die 
Korrektur von Text und Abbildung von der Redaktion besorgt, 
soweit nicht der Autor bei Einsendung des Manuskriptes ausdrück- 
lich den Wunsch äußert, diese Arbeit selbst vorzunehmen. Bei 
KOM ohne Figuren soll hierdurch das Erscheinen innerhalb 4 Wochen 
nach Eingang bei der Redaktion ermöglicht werden. 


_Besprechungsexemplare 


Es wird gebeten, von der unverlangten Zusendung von Besprech 


richten, die gegebenenfalls dann ein Exemplar anfordern wird. Für die Rückgabe unverlangter Besprech 1 


aren abzusehen und zunächst eine Anfrage an die Redaktion zu 
kann keinerlei Gewähr 


übernommen werden. 
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Heft 2 (Zweites Januarheft) 


Die Fließbandarbeit in der exokrinen Pankreaszelle bei der Produktion 
von Enzymen*) 


Mit einem Exkurs über Ergastoplasma und Golgi-Kérper 
Von GOTTWALT CHRISTIAN HIRSCH, Göttingen 


Wir können uns manchen biologischen Vorgang 
durch einen bildlichen Vergleich deutlich machen. So 
kann man die Produktion der Sekrete in einer sezer- 
nierenden Zelle vergleichen mit dem Produktionsab- 
lauf in einer Fabrik [9], [14], [20]: in beide strömen 
Rohstoffe hinein und Fertigfabrikate heraus. Da- 
zwischen liegt die Herstellung eines bestimmten Fa- 
brikates. Diese Herstellung geht wie ein Strom durch 
die Zelle, der mit einem ,,FlieSbande‘‘ verglichen wer- 
den könnte, weil die Herstellung nicht an einem ein- 
zigen Orte der Zelle geschieht, sondern sukzessive an 
verschiedenen Orten und Strukturen der Zelle, die 
hintereinandergeschaltet sind [9]. Natürlich hinkt 
der Vergleich mit einem Fließbande, denn in der Zelle 
gibt es keine Gummibänder und Rollen. Aber es gibt 
einen Stof/strom, der von einer Struktur zur anderen 
das langsam entstehende Fabrikat weiterträgt; es gibt 
Strukturen, die vergleichsweise die ‚Arbeiter am 
FlieBbande“ darstellen, und es gibt andere Strukturen 
(„„Zuträger‘“‘), welche diejenigen Stoffe liefern, die für 
die Teilsynthese eines Fabrikates an einem bestimmten 
Orte des Fließbandes notwendig sind und zum Orte 
des Fließbandes gelieiert werden. 

Es ist die Aufgabe einer Vereinigung von Struk- 
turlehre und Biochemie, die zeitliche Reihenfolge der 
biochemischen Geschehnisse am Fließbande zu be- 
obachten. Mit jeder neuen Technik werden wieder 
neue Beobachtungen gemacht, die in das ,,Flie8band‘ 
eingeordnet werden müssen: mikroskopisch und bio- 
chemisch. Das ist oft schwer. Aber ich glaube heute, 
eine Hypothese entwickeln zu können, wie sie sche- 
matisch Fig. 12 zeigt. Diese Vorstellung erweitert 
meine früheren Darlegungen [14]. 

Nach dem heutigen Stande unseres Wissens kämen 
für die Orte der Entstehung der Enzyme drei Mög- 
lichkeiten in Frage: 1. Das Ergastoplasma in Zusam- 
menarbeit mit den Mitochondrien und dem Kern. — 
2. Die Golgi-Körper als Bildungsort der Zymogen- 
Granula, die je Hunderttausende von Enzymen ent- 
halten. — 3. Ergastoplasma und Golgi-Körper in 
einem gemeinsamen Fließbande mit den Zuträger- 
Funktionen des Kernes (Nucleolus) und der Mito- 
chondrien. Wir wollen diese drei Möglichkeiten unter- 
suchen. 


1. Die Dynamik des Ergastoplasmas 


Ich glaube heute dem Ergastoplasma des Pankreas 
folgende Interpretation geben zu dürfen [47]: 

Der Begriff Ergastoplasma stammt von CH. GAR- 
NIER 1899 und bezeichnete eine bestimmte Zone des 


*) Ich widme diese Arbeit meinem Freunde Otro KOEHLER 
in Freiburg zum 70. Geburtstage; er hat frühzeitig die Bedeutung 
cytoplasmatischer Untersuchungen erkannt. — Der Verfasser ist 
Herrn Dr. G. E. PALADE vom Rockefeller-Institut und Herrn Dr. 
D. FERREIRA, Lissabon, für die freundliche Übersendung von 
elektronenmikroskopischen Photos zu Dank verpflichtet. — Dem 
Universitätsbunde Göttingen danke ich für freundliche Hilfe. 
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Cytoplasmas, welche sich mit basischen Farbstoffen 
intensiv färbt [8]. Erst die Zusammenarbeit von 
Elektronenmikroskopie und Biochemie hat vor kurzem 
gefunden, daß dies Ergastoplasma ein Sammelbegriff 
ist für zwei cytogenetisch und funktionell vollkommen 
verschiedene Teile [47]: erstens die Endoplasmati- 
schen Kanäle (oder «-Cytomembranen [40], endo- 
plasmic reticulum [37] genannt) und zweitens die 
Ribonucleo-Protein-Granula (RN Pr-Granula). Beide 
sind ontogenetisch verschiedenen Ursprungs, beide 
haben verschiedene Funktionen. Aber beide Teile 
können sich sekundär miteinander strukturell und 
funktionell vereinigen: dann bilden beide zusammen 
das alte Ergastoplasma. Beide Teile kommen aber 
immer auch getrennt vor, bei tierischen und pflanz- 
lichen Zellen [47]. 


A. Die Endoplasmatischen Kanäle erstrecken sich, 
mehr oder weniger parallel laufend, von der Basis bis 
zum Zellkern und an den Seitenwänden der Zelle (vgl. 
die Fig. 1 in [14]). Im Hungerzustand ist ihre Aus- 
breitung verhältnismäßig gering. 1 Std nach Futter- 
aufnahme aber oder 1 Std nach Pilocarpinreiz sind 
die Kanäle bis zum Kern ausgedehnt. 4 Std nach Rei- 
zung sind sie wieder zurückgebildet zu einem breiten 
Streifen an der Zellbasis [14]. Wie kommt dieses 
Anschwellen und Wieder-Abschwellen der Kanäle 
zustande? Ist dies ein rhythmisches Wachstum oder 
hat es mechanische Ursachen ? 

Zunächst die statische Beschreibung von SJö- 
STRAND 1953 bis 1954 [40], [41]: Die Kanäle enden 
blind. Die Kanallumina sind angefüllt mit einer homo- 
gen erscheinenden Masse, die etwas heller ist als das 
Grundplasma zwischen den Kanälen. Ihre Wände 
haben eine variierende Dicke von 40 bis 70 A. Die 
mittlere Breite der Kanallumina in Gefrier-Trocken- 
— ist „530 A, schwankend zwischen 100 und 
700 A. 

Diese auffallend hohen Variationen der Kanal- 
lumina werden begreiflich, wenn man die Pankreas- 
zellen vergleicht während des Hungerzustandes und 
4 Std nach Futterreiz: Im Hungerzustand (Fig. 1) 
sind die Wände der Kanäle etwas stärker (60 bis 
70 A), und die Kanäle sind erfüllt von einer homogenen 
Masse. 1 Std nach Reizung (Fig. 2) jedoch sind die 
Kanalwände vielleicht etwas dünner: 50 A. Die 
Kanallumina aber haben einen Durchmesser von 1000 
bis 7000 Ä; ihre Ausdehnung hat sich also verdoppelt 
bis verelffacht. 

Damit scheint in Verbindung zu stehen, daß die 
Kanalwände nach Reizung durch Wiederfütterung so 
dünn werden, daß sie elektronenmikroskopisch kaum 
mehr erkennbar sind. Um dies zu verstehen, möchte 
ich annehmen, daß der innere Druck des Kanalinhaltes 
zunimmt durch Aufnahme oder Erzeugung von mehr 
flüssigen Stoffen. Mit dieser Druckzunahme könnten 
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die Kanalwände sich dehnen und dadurch dünner 
werden, wie in einem aufgeblasenen Gummiballon. 
Während des Hungerzustandes sind die Kanäle 
verhältnismäßig stark aufeinandergepackt: ihr mitt- 
lerer Abstand beträgt ~0,1 (Fig. 1); 1 Std nach 
Fütterung aber ~0,2 2 (Fig. 2). Dazu kommt, daß 
die Lumina sich bedeutend ausgedehnt haben. Beide 
Ausweitungen: der Lumina und der Kanalabstände, 
bedingen es wohl, daß das die Endoplasmatischen Ka- 


Fig. 1. Pankreas des Meerschweinchens im Hungerzustande. Teil 
einer exokrinen Sekretzelle. Elektronenmikroskopische Aufnahme. 
Vergr. 93000. Oben am Rande ein kleines Stückchen des Kerns 
mit der Kernmembran. Der Rest des Bildes ist ausgefüllt mit dem 
Ergastoplasma. Dies zeigt: Die Endoplasmatischen Kanäle, gefüllt 
mit einer weniger dichten, gleichmäßigen Flüssigkeit. Sie werden an 
der Außenseite begleitet von den RN Pr-Granula, die sich in ziem- 
lich gleichmäßigen Abständen der Kanalwand außen anschließen. 
Im Raume zwischen den Kanälen liegt das Grundplasma, in welches 
noch weitere RNPr-Granula eingebettet sind. Jedes Granulum ist 
sehr dicht, mit etwa 160 A Durchmesser, Mit freundlicher Erlaubnis 
von Dr. G. E. PALADE, New York 


näle im Restitutionszustande der Zelle einen viel größe- 
ren Raum einnehmen als im Hungerzustande. Zweitens 
möchte ich aus diesen Messungen schließen, daß die 
Anzahl der Endoplasmatischen Kanäle sich während 
der Restitutionszeit nicht vermehrt, sondern im 
Hungerzustand und in der Restitutionszeit etwa 
gleich ist. 


Diese Endoplasmatischen Kanäle werden durch 
Homogenisieren zerbrochen. Sie gelangen durch fraktio- 
niertes Zentrifugieren in die bisher so genannte ,,Mi- 
krosomen-Fraktion‘. Es ist seit Jahren bekannt, daß 
der ausgestrichene Bodensatz dieser Fraktion aus 
mehreren Teilen besteht, wenigstens aus zwei: 1. aus 
den sogenannten Zisternen und 2. aus kleinen Gra- 
nula (Mikrosomen). Diese Zisternen nun sind ring- 
förmig zerbrochene Kanalwände, die oval bis rund 
sind. Es ist doch eine merkwürdige Tatsache, daß 
ein Kanal mit einer Wandstärke von ~50 A in Ringe 
zerbricht. Wir haben vorläufig keine sichere Erklä- 


rung dafür; aber ich möchte die Hypothese äußern, 
daß dieser Zerfall in Ringe mit einer elektronenmikro- 
skopisch nicht sichtbaren Konstruktion der Kanal- 
wand zusammenhängt: wenn man einen länglichen, 
dünnwandigen Gummischlauch ‚‚homogenisiert‘‘, dann 
erhält man kleine Fetzen oder Lappen, aber keine 
,,Zisternen‘‘. Wenn man sich aber vorstellt, daß dieser 
Gummischlauch aus regelmäßigen, ringförmig einge- 


Fig. 2. Pankreas des Meerschweinchens: Hunger 48 Std, dann 
Wiederfütterung. Getötet 1 Std nach Beginn der Fütterung. 
Elektronenmikroskopische Aufnahme. Vergr. 56000. Die querge- 
troffenen Endoplasmatischen Kanäle haben einen bedeutend wei- 
teren Durchmesser (man beachte die Vergrößerung dieser Aufnahme, 
die nur etwa 3/5 der von Fig. 1 beträgt). Die umgebende Mem- 
bran ist dünner. Die Lumina der Kanäle sind erfüllt von einer 
etwas helleren Substanz als im Hungerzustande; diese scheint sich 
verdichtet zu haben zu den intrazisternen Granula: homogenen, 
dichten Körnern, die manchmal an dem Außenrande etwas dichter 
zu sein scheinen; ohne Membran. Durchmesser 0,2 bis 0,34. Mit 
freundlicher Erlaubnis von Dr. G. E. PALADE, New York 


ordneten Systemen von Molekeln bestünde, so wäre 
es denkbar, daß der Zusammenhalt dieser Molekeln 
untereinander größer wäre als der Zusammenhalt 
ihrer Systeme untereinander und daß deswegen die 
Kanalwände beim ‚„Homogenisieren“ in Ringe (Zi- 
sternen) zerfallen. 

Das Gesagte ist vorläufig nur eine Hypothese von mir, die noch 
bewiesen werden muß. Sie wird gestützt durch die Untersuchungen 
von H.H. PFEIFFER [35]: Die Kanäle sind polarisationsoptisch 
in Profilansicht und auf dem Querschnitt in bezug auf die 
Dicke negativ doppelbrechend, im Blick von oben isotrop. Der 
Hauptanteil der negativen Anisotropie ist auf Formdoppelbrechung 
des Mischkörpers zurückzuführen. PFEIFFER schießt, daß die 
negative Formdoppelbrechung auf einer leptonischen Schichten- 
textur beruht, die Eigendoppelbrechung aber auf dem lamellar 
geschichteten Aufbau. 

B. Mit diesen Kanälen assoziieren sich im Laufe 
der Ontogenese bestimmte, zunächst unabhängige 
Granula [7], welche dann beim erwachsenen Tiere 
die Kanalwände regelmäßig begleiten (Fig. 1 und 2). 
Beide zusammen bilden das Ergastoplasma. Diese 
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Granula finden sich aber auch zahlreich zwischen den 
Kanälen im Grundplasma. Sie enthalten Ribonucleo- 
Proteine (RNPr) [39]. Ich folge BRACHET 1949 [Ja], 
wenn ich sie RNPr-Granula nenne. Ihre Ribonuclein- 
säure (RNS) scheint größtenteils aus dem Nucleolus 
zu stammen [1], [33], [47]. Die RNS spielt bei der 
Synthese von Proteinen eine strukturelle Rolle, aber 
keine metabolische [7], [18]. Die RNPr-Granula ent- 
halten RNS, Proteine und Phospholipoide sowie zahl- 
reiche Enzyme [47]. 

Im Hungerzustand, des Tieres (Fig. 1) und 1 Std 
nach Fütterung (Fig. 2) sind die RNPr-Granula gleich 
groß und von derselben optischen Dichte. Ihre An- 
zahl ist aber in der Restitutionszeit bedeutend höher: 
sie durchsetzen die auf das Doppelte erweiterten Zwi- 
schenräume zwischen den Kanälen etwa in derselben 
Populationsdichte wie im Hungerzustande. Ich möchte 
daraus die Vermutung ableiten, daß die RNPr-Granula 
sich während der ersten Stunden nach dem Fütterungs- 
reiz vermehren, im Gegensatz zu den nichtvermehrten 
Kanälen. Diese deutliche Vermehrung der RNPr- 
Granula ist auch während der Ontogenese beobachtet 
worden: Die Untersuchungen von FERREIRA [7] zei- 
gen, daß während der Ontogenie der Ratte (5, 15, 18, 
20 und 40mm Länge) die RNPr-Granula unabhängig 
von den Endoplasmatischen Kanälen sich bilden, sich 
stark vermehren und in bestimmten Anordnungen vor- 
kommen. FERREIRA schließt daraus, daß die RNPr- 
Granula und die Kanäle als Unterteile des Ergastoplas- 
mas cytogenetisch unabhängig voneinander sind. 

Wie diese Vermehrung der RNPr-Granula ge- 
schieht, ist bisher dunkel. Eine Durchschnürung (Tei- 
lung, etwa in Form einer Semmel) ist in den mehreren 
Hundert elektronenmikroskopischen Aufnahmen, die 
ich daraufhin .prüfte, nicht zu entdecken. Wohl sehe 
ich aber an einzelnen Stellen der Fig. 2, daß die RNPr- 
Granula einen „bläschenförmigen‘ Charakter haben; 
auch TasHtro [45] und J. CHavEAU, Y. MOULE, 
C. RouILLIER [2] fanden 1957 wenigstens zwei ver- 
schiedene Arten von RNPr-Granula in der Leber. 
Vielleicht stehen solche verschiedenen Strukturen mit 
einer Vermehrung der RNPr-Granula im Zusammen- 
hang’? Ich bin nun zu folgender Hypothese gekommen, 
die ich zur Diskussion stelle [47]: Das Grundplasma ent- 
hält freie, gelöste Ribonucleo-Proteine (die nicht an 
Granula gebunden sind) [26], [39d], freie Amino- 
säuren, Lipoproteide und synthetisch wirksame 
Enzyme [23]. Ich könnte mir vorstellen, daß durch 
einen besonderen enzymatischen Mechanismus aus 
diesen Bestandteilen des Grundplasmas neue RNPr- 
Granula schrittweise gebildet werden. Dies wäre eine 
regelmäßige Neubildung unter kontrollierenden Fak- 
toren, vielleicht des Zellkernes ? 

Die ,,Zisternen“ als zerbrochene Endoplasmatische 
Kanalwände und die RNPr-Granula (zusammen mit 
anderen Teilen der Zellen gleichen spezifischen Ge- 
wichtes) wurden früher als sogenannte ,,Mikrosomen- 
Fraktion‘ in einen Topf geworfen. Bei den vielen 
biochemischen Analysen solcher Fraktion war also 
nicht zu unterscheiden, welcher chemische Stoff wel- 
chem Teile einer solchen ,,Mikrosomen-Fraktion“ zu- 
zuschreiben ist. Neuerdings [48] kann man die RNPr- 
Granula von den ‚Zisternen‘ aber durch 2% Na-De- 
oxycholat bei pg 7,5 bis 7,7 trennen. Dieses löst den 
größten Teil der ,,Zisternen‘‘, d.h. der Endoplasma- 
tischen Kanalwände. Das EM zeigt dann eine ungefähre 
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„Reinkultur‘“ der RNPr-Granula, so daß biochemische 
Bestimmungen nun mit größerer Wahrscheinlichkeit 
auf die Granula bezogen werden können. 

Außerdem ist es SIEKEVITZ und PALADE 1959 [39d] 
gelungen, chemisch und mechanisch durch weiteres 
Fraktionieren bei 105000 g zu verschiedenen Zeiten 
die Biochemie der RNPr-Granula näher aufzuklären 
und erhebliche Unterschiede in 5 Fraktionen dieser 
Granula zu beobachten. Die Ergebnisse wurden bei 
hungernden Meerschweinchen erhalten: 4. durch In- 


jektion vonAdenin-8-C™ zur 
Messung des Ribonuklein- 
säure-Anteils der Granula 
(Fig. 3); 2. durch Injektion 
von Leucin-1-C' zur Mes- 
sung des Protein-Anteils; 
3. durch Bestimmung des 
Verhältnisses RNS/Protein. 
Die Fraktionen wurden fol- 
gendermaßen erhalten und 
lieferten folgende chemi- 
schen Ergebnisse: 

Ich ordne die RNPr- 
Granula im dynamischen 
Sinne in der Reihenfolge 
ihrer synthetischen Tätig- 
keit und setze in Klammern 
die Fraktionsbezeichnun- 
gen von SIEKEVITZ und 
PALADE [39d]: 

Freies Ribonucleo-Pro- 
teinim Grundplasma 1.(FS): 
Letztes Überstehendesnach 
20 Std Zentrifugieren. 10% 
RNS des Zellinhaltes. RNS/ 
Protein-Verhältnis 0,04. 
Fig.3 zeigt 40 min nach 
Injektion von Adenin-8-C!*: 
909. Nur sehr langsame In- 
korporation von Leucin-1- 
C4, Also sind diese freien 
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Fig. 3. Inkorporation von 
Adenin-8-C in 5 Fraktionen 
der Ribonucleinsäure (RNS) 
der Ribonucleo-Protein-Gra- 
nula (RNPr-Granula) des 
Pankreas. Abszisse: Minuten 
nach der Injektion von Adenin- 
8-C4, Ordinate: Radioaktivi- 
tät = Teilchen/min/mg RNS. 
Die Fraktionen 1 bis 5 sind: 
1 Endgültiges Überstehendes 
mit dem freien „gelösten“ 
Ribonucleo-Protein. 2 Granula 
nach 16 Std Zentrifugieren. 
3 Nach 3 Std Zentrifugieren. 
4 Die in Na-Deoxycholat un- 
löslichen ,,attached particles“. 
5 Die löslichen Granula mit 
Resten der Endoplasmatischen 
Kanäle. RNPr-Granula1 bis 3 
liegen frei im Cytoplasma, 
4 und 5 begleiten die Kanäle. 
Es ergibt sich bei 40 min die 
Reihenfolge: 1—2—3—4+ 5. 
Nach Sırkevirz und PALADE 
1959 [39d] 


RNS-Proteine des Grund- 
plasmas sehr aktiv im RNS-Turnover, aber sehr lang- 
sam in der Vorprotein-Synthese. 


RN Pr-Granula 2 (PM 2): Zentrifugieren 16 Std. 
RNS/Protein-Verhältnis 0,12. Fig. 3 zeigt 40 min nach 
Injektion von Adenin-8-C!*: 230. RNS/Protein-Ver- 
hältnis 0,12. Langsame Inkorporation von Leucin- 
4-Cl4, Also stark aktiv im RNS-Turnover, langsam 
in der Vorprotein-Synthese. 

RN Pr-Granula 3 (PM 1): Zentrifugieren 3 Std. 
RNS/Protein-Verhaltnis 0,32. Fig. 3 zeigt 40 min 
nach Injektion von Adenin-8-C: 60. Etwas schnellere 
Inkorporation von Leucin-1-C4. Also Abfall des RNS- 
Turnover, Zunahme der Vorproteine. 

RN Pr-Granula 4: In Deoxycholat unlösliche Gra- 
nula, welche die Kanäle begleiten, und 

5. Reste der zerrissenen Kanäle, in Deoxycholat 
löslich. 4-+5 werden in Fig. 3 zusammengefaßt. 
Beide zusammen zeigen ein RNS/Protein-Verhalt- 
nis 0,54. Fig.3 zeigt 40min nach Injektion von Adenin- 
8-Cl4: 40. Sehr schnelle Inkorporation von Leucin-1- 
C™ (Fig. 4): schon nach 3 min. Also relativ hoher 
Gehalt an Protein (wahrscheinlich in Vorstufen), aber 
sehr langsames RNS-Turnover (Fig. 3). 
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Die Daten erlauben folgende Vorstellung: Elek- 
tronenmikroskopisch gleiche RNPr-Granula sind bio- 
chemisch recht verschieden. Die Speicherung von 
RNS und ihre Tätigkeit bei der Synthese von (Vor-) 
Proteinen beginnt in den freien Ribonucleo-Proteinen 
des Grundplasmas. In der Reihe 1 bis 3 sinkt der 
Gehalt an RNS; aber der Gehalt an (Vor-) Proteinen 
steigt. Die begleitenden RNPr-Granula 4 und die 
Reste der Kanalwände besitzen bereits einen relativ 
hohen Gehalt an (Vor-) Proteinen und einen relativ 
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min mach Leucin-1-C* 
Fig. 4. Die Inkorporation von Leuein-1-CH in Proteine bei drei 
Fraktionen des Meerschweinchen-Pankreas innerhalb der ersten 
45 min nach der Injektion. Ordinate: Radioaktivitat = Teilchen/ 
min/mg Proteine. Abszisse: die Zeit in min, — Fraktionen nach 
Hunger und nach Fütterung (n. F.). A RNPr-Granula (~150 A) 
B Endoplasmatische Kanäle (Zisternen) plus intrazisterne Granula. 
C Zymogen-Granula. — Vergleiche die Unterschiede zwischen den 
Werten bei Hungertieren und 1 Std nach Wiederfütterung und die 
Reihenfolge der Maxima: A—B—C. Entworfen nach den Mengen- 
angaben von P. Sırk&evırz und G.E. PALADE 1958 [39c] 


geringen Gehalt an RNS. Es schwindet also die RNS, 
während die (Vor-) Proteine steigen. 


So ist eine gewisse dynamische Vorstellung in das 
bisherige „Gemisch von Mikrosomen‘ gekommen, die 
uns ein vorläufiges Bild der Entstehung von Vorpro- 
teinen im Grundplasma und in den RNPr-Granula 
gibt. Dadurch ist aber auch eine begriffliche Trennung 
möglich: Man sollte den Term ,,Mikrosomen‘ nun 
fallenlassen und deutlicher sprechen von RNPr-Granula 
verschiedener Fraktionen und von Zisternen als ring- 
förmigen Teilen der Endoplasmatischen Kanäle. Da 
der Durchmesser der RNPr-Granula konstant 150 Ä 
beträgt, so sind sie gut zu unterscheiden von den 
Bruchstücken der Kanäle, die sehr verschiedene Wei- 
ten haben. 


Worauf beziehen sich nun die biochemischen An- 
gaben der älteren Literatur über ,,Mikrosomen“ [12], 
[23]? Vor allem auf die RNPr-Granula, denn die 
zerbrochenen Kanalwände sind geringer in Anzahl. 
Doch treten 4 bis 3 Std nach Fütterung noch andere 
Granula im Lumen der Endoplasmatischen Kanäle 
auf, welche früher teilweise auch zum Sammelbegriff 
, Mikrosomen“ gerechnet wurden. 


C. Die Intrazisternen Granula. Fig. 2 zeigt, daß 
während der Restitutionsperiode in den erweiterten 
Kanallumina die homogene Inhaltsflüssigkeit etwas 
heller ist als im Hungerzustand; aber diese Erschei- 
nung könnte vielleicht auch auf andere Faktoren zu- 
rückgeführt werden. Der wichtigste Vorgang im En- 
doplasmatischen Kanallumen ist dieser: Es bilden sich 
innerhalb der ersten Stunde nach Fütterung (Fig. 2) 
im Lumen der Kanäle relativ große Granula, welche 
SIEKEVITZ und PALADE intrazisterne Granula nennen. 
Sie sind nur in den ersten 3 Std nach Wiederfütterung 
eines Hungertieres zu erkennen; dann aber verschwin- 
den sie. Dies ist eine wichtige Beobachtung, denn 
durch dieses Auftreten und Verschwinden werden die 
intrazisternen Granula in den Arbeitszyklus des Pan- 
kreas einbezogen. 

Es liegen also nach Reizung in etwa 50% der En- 
doplasmatischen Kanäle intrazisterne Granula (Fig. 2), 
welche einen Durchmesser von 0,2 bis 0,3 u haben. 
Sie sind elektronenmikroskopisch ziemlich gleichmäßig 
homogen gebaut und besitzen keine eigene Außen- 
membran. Sie unterscheiden sich von den Zymogen- 
Granula 4. durch den Ort ihrer Entstehung: die intra- 
zisternen Granula entstehen in den Endoplasmatischen 
Kanälen, die Zymogen-Granula aber in den Vakuolen 
der Golgi-Körper [12] bis [16], [42]. 2. Die intra- 
zisternen Granula haben einen Durchmesser von höch- 
stens 0,3 u, die Zymogen-Granula aber von 0,5 bis 
1,5%. 3. Die intrazisternen Granula haben keine 
eigene Membran, die Zymogen-Granula aber wohl 
(Fig. 10) [15], [39]. Die intrazisternen Granula und 
die Zymogen-Granula können also nicht identisch 
sein. Wohl aber kann ein physiologischer Zusammen- 
hang in Form eines Fließbandes zwischen ihnen be- 
stehen, worüber auf S. 33 gesprochen wird. 

D. Physiologie des Ergastoplasmas. Ergastoplasma 
ist also die sekundäre Vereinigung von Endoplasma- 
tischen Kanälen mit RNPr-Granula [47]. Wesentlich ist 
nach dem Gesagten offenbar der Aufbau von Proteinen. 

Im letzten Jahre wurde sehr viel am Problem der 
Protein-Synthese gearbeitet; die letzte Arbeit von 
SIEKEVITZ und PALADE [39d] gibt die umfangreiche 
Literatur. Wir beschränken uns hier auf das Pankreas. 

Ein erstes Argument für das Fließband ist die 
Reihenfolge der Inkorporation der radioaktiven Amino- 
säure Leucin-1-C! in die Proteine von drei verschie- 
denen Teilen des Homogenates, welche durch mechani- 
sche und chemische Weise (S. 27) getrennt wurden 
[39]. Die Proteinkurven der Fig. 4 lassen nämlich 
drei aufeinanderfolgende Kurven-Maxima erkennen: 
Schon 3 min nach der Leucin-Injektion erscheint das 
erste Maximum A in den RNPr-Granula; nach Füt- 
terung ist dieses Maximum erhöht. Dann folgt nach 
10min das Maximum B der Endoplasmatischen Kanäle 
+ intrazisternen Granula, welches nach Fütterung 
(n. F.) nicht erhöht ist. Schließlich folgt das dritte 
Maximum C in den Zymogen-Granula bei 45 min, 
deren Anstieg durch Fütterung anfänglich beschleunigt 
wird. 

Ein zweites Argument ist der Nachweis eines stu- 
fenförmig auftretenden aminosäure-aktivierenden En- 
zyms in den Fraktionen 1 bis 3 (S.27) [39d]. Es wurde 
die Aktivierung von Tyrosin, Tryptophan und eines 
Casein-Hydrolysates untersucht. Dieses Enzym findet 
sich in den Fraktionen 1 bis 3 in regelmäßig abstei- 
genden Prozentsätzen, z.B. 44-22-18 oder 68-11-11 
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oder 67-16-8. Die Reihenfolge bestätigt also die in 
Fig. 3 erhaltene Reihenfolge der Maxima. Dabei ist 
besonders zu beachten, daß die Fraktion 1 frei von 
RNPr-Granula ist, daß also die 2-bis 5fache Menge 
des Enzyms sich frei im Cytoplasma befindet. 

Der Haupteinwand gegen die wiedergegebenen Ver- 
suche ist dieser: Die Versuche sind alle an Homo- 
genaten und deren Fraktionen gemacht {in vitro); 
gelten die Ergebnisse auch für die lebende Pankreas- 
zelle (in vivo)? Diese Frage ist noch nicht gelöst; 
es ergeben sich sogar.einige Diskrepanzen zwischen 
in vivo (lebende Gewebeschnitte) und in vitro. Aber 
wir wollen es mal wagen, den bisher als wahrschein- 
lich gewonnenen Eindruck eines Fließbandes der Pro- 
tein-S ynthese vorläufig also zusammenzufassen (Fig.12): 


1. Die vom Blut her einströmenden Aminosäuren 
werden nach der Ingestion [14] im granulafreien 
Grundplasma aktiviert und zusammen mit der RNS 
in die RNPr-Granula inkorporiert in der auf S. 27 
angegebenen Reihenfolge 2 bis 4. Diese Granula sind 
der Syntheseort fiir Vorproteine; wie weit dabei die 
Synthese geht, ist zur Zeit noch unbekannt. Diese 
Proteine werden durch die Wand der Endoplasma- 
tischen Kanäle geschleust (s. unten) und innerhalb der 
Kanäle zu intrazisternen Granula aufgebaut. Im Laufe 
dieses Weges, strömend von Ort zu Ort (in Form eines 
Fließbandes), vollzieht sich offenbar die Synthese der 
Proteine in einem stufenweisen Aufbau. 


2. Außerhalb des Fließbandes — vergleichsweise 
als „Zuträger am FlieBbande“ — sind folgende Struk- 
turen an der Synthese mitbeteiligt: a) Die für die 
Synthese notwendige Ribonucleinsäure (RNS) liefert 
wohl vor allem der Nucleolus [1b], [8], [32], [38]: 
RNS tritt aus dem Kerne durch die 300 bis 400 Ä 
großen Poren [31] und gelangt in das Cytoplasma. 
Außerdem wird RNS vielleicht auch im Plasma 
gebildet [38]. — b) Die energiereichen Phosphate 
stammen wahrscheinlich aus dem ‚‚Reservepool‘‘ des 
Zellsaftes; sie wurden aber auch in der sogenannten 
, Mikrosomen-Fraktion“ in besonderen Mengen gefun- 
den [23]. — c) ATP aber scheint vor allem von den 
Mitochondrien geliefert zu werden; diese spenden 
ebenfalls die zur Synthese notwendige Energie [14], 
[25]. So treffen also wenigstens drei fremde Faktoren 
von außerhalb des Fließbandes als ‚‚Zuträger‘‘ im 
Cytoplasma und in den RNPr-Granula zusammen, um 
bei der Synthese der Proteine zu helfen. Aber ich bin 
überzeugt, daß es viel mehr sind. 


E. Durchtritt der Vorproteine durch die Wand der 
Endoplasmatischen Kanäle. Diese Auffassung einer 
Fließbandarbeit läßt die spezielle Frage entstehen: 
Wie ist es möglich, daß die Vorproteine der RNPr- 
Granula durch die lipoidlösliche Phase der Kanal- 
wände geschleust werden ? Und wie können sie wieder 
in die wäßrige Phase der Lumina der Endoplasmati- 
schen Kanäle gelangen ? Hier können uns die Unter- 
suchungen von L. E. und M. R. HoKIN vielleicht einen 
Schritt weiterbringen [18]. Sie untersuchten in bisher 
18 Arbeiten die Beteiligung der Phospholipoide bei 
der Arbeit des Pankreas, der Rindenzellen des Ge- 
hirns, der Hypophyse und Thyreoidea. Daß ich diese 
Frage hier bei dem Ergastoplasma aufwerfe, hat sei- 
nen Grund in folgendem Befunde der Hokıns [18]: 
Wenn die Autoren die Mikrosomen und die Endoplas- 
matischen Kanäle im Homogenat des Pankreas durch 


Deoxycholat trennten, so fanden sie, daß die Inkorpo- 
ration von P®? in Phosphatide verschiedener Frak- 
tionen am stärksten ist in den deoxycholat-löslichen 
Zentrifugatteilen, d.h. also in den Wänden der Endo- 
plasmatischen Kanäle. Aber die Autoren lokalisieren 
die betreffenden Phosphatide dennoch in die begren- 
zende, apikale Membran der Pankreaszelle und meinen, 
daß die Phosphatide dort bei der Extrusion der Zy- 
mogen-Granula eine Rolle spielen könnten. Für diese 
Lokalisation besteht nach meiner Meinung eigentlich 
kein Grund. Leider haben die Autoren keine elek- 
tronenmikroskopische Kontrolle ihrer Fraktionen ge- 
macht; aber da sie mit der Technik von PALADE [32] 
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Fig. 5. Schema des aktiven Transportes eines Protein-Vorläufers 
von den RNPr-Granula durch die Wand des Endoplasmatischen 
Kanales zum Lumen dieses Kanales. ErklärungimText. Abkürzungen: 
ADP = Adenosindiphosphat. ATP = Adenosintriphosphat. 
DG = a,8-Diglycerid. DGP-Kinase = Diglycerid-Phosphokinase. 
P = anorganischer Phosphor. PrV = Protein-Vorläufer. PS = Phos- 
phatidsäure. PSP = Phosphatidsäure-Phosphatase. RN P-Gr. = 
Ribonucleo-Protein-Granulum. — Entworfen in Anlehnung an die 
Vorstellungen von L. E. Hokıv und M. R. Hoxkin 1959 [18], aber 
übertragen auf die Wand des Endoplasmatischen Kanals 


arbeiteten, so glaube ich, daß die betreffenden Phos- 
phatide in den Wänden der Endoplasmatischen Kanäle 
sich befanden. 

Wenn ich also die Rolle der Phosphatide in die 
Wand der Kanäle verlege, so komme ich zu folgender 
Vorstellung eines Teiles des Fließbandes im Ergasto- 
plasma (Fig. 5): 

_ 1. Reaktion (links): ATP + «,ß-Diglycerid (DG) 
Diglycerid-Phosphokinase (DGP-Kinase) _ Phosphati dsäure (PS) 
+ ADP. 

2. Reaktion: Die Phosphatidsäure (PS) als Träger 
verbindet sich mit dem Protein-Vorläufer (PrV), viel- 
leicht in einer ionischen Verbindung (PS-PrV). Die- 
ser Körper diffundiert als lipoidlöslich innerhalb der 
Membran an die rechte Seite. 

3. Reaktion (rechts): Die Verbindung zwischen 
PrV und PS wird gelöst. Beide Körper trennen sich: 
PrV tritt in das Lumen des Kanales ein; PS bleibt 
innerhalb der Membran. Die Trägerfunktion der PS 
ist erfüllt. 

4. Reaktion: Phosphatidsäure (PS) 

H,O Phosphatidsäure-Phosphatase (PSPase) B-Diglyceri d 
(DG). Damit steht das DG wieder für die erste 
Reaktion zur Verfügung. 


Die Reaktionen sind an die intakte Membran gebunden. Ge- 
frieren, hypotonisches Milieu und zu niedrige Deoxycholat- 
Lösungen senken die stimulierende Wirkung des Azethylcholins [18]. 


Auf diese Weise könnte wieder ein Teil der FlieB- 
bandarbeit am Ergastoplasma erklärt werden: stu- 
fenförmiger Aufbau in den RNPr-Granula — Durch- 
dringung der Kanalwand — Aufbau zu intra- 
zisternen Granula. 
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2. Der Entstehungsort der Verdauungsenzyme 


Ist der Entstehungsort der Enzyme gleich dem 
der Proteine? Die bisherigen Ergebnisse lassen den 
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Fig. 6. Amylasegehalt in Fraktionen des Rattenpankreas. Bei 
0 Std Hungerwerte. Dann 1 bis 8 Std nach einem Pilocarpinreiz. 
Die ,,Mikrosomen‘'-Fraktion wurde mikroskopisch nicht kontrol- 
liert; sie enthalt vermutlich vor allem RNPr-Granula und Reste der 
Endoplasmatischen Kanäle. Die „Zymogen-Granula‘“-Werte wurden 
ermittelt durch Subtraktion der beiden anderen Werte von den 
Werten des Homogenates. Das Überstehende enthält vielleicht 
auch die Golgi-Körper ? — Berechnet nach den Angaben von Larrp 
und Burton 1958 [22] 
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min nach Giykoll-l-C* 
Fig. 7. Radioaktive Amylase in Zellfraktionen des Tauben-Pankreas, 
homogenisiert in Rohrzucker. Nach de. Inkorporation von Glyko- 
koll-1-C!* (auf der Abszisse versehentlich falsch geschrieben) 
Trocknen mit Azeton und dann Isolierung der reinen Amylase 
aus jeder Fraktion. Die Angaben bei 10 und 15 min beruhen 
nur auf einem einzigen Versuch; die Werte bei 30 min sind 
das Mittel aus 4 Versuchen mit großer Streuung. Entworfen 
nach den Zahlenangaben von M. T. SzaBo und T. Garzo 1957 [44] 


Schluß zu, daß zuerst Vorproteine gebildet werden 
und daß diese später zu Enzymen synthetisiert wer- 
den [43]. Wo geschieht diese spätere Synthese ? 


Es gibt drei Möglichkeiten für den Entstehungs- 
ort: das Ergastoplasma, die Golgi-Körper oder beide 


zusammen in einer verbundenen Fließbandarbeit, wo- 
bei Ergastoplasma und Golgi-Körper verschiedene 
Funktionen haben. 


A. Das Fließband im Ergastoplasma. Was spricht 
für eine Entstehung der Enzyme im Ergastoplasma ? 


1. H. LANGER [24] fand 1957 einen gewissen, wenn auch ziem- 
lich geringen Amylase-Gehalt in der sogenannten ,,Mikrosomen- 
Fraktion‘‘ des Ergastoplasmas (S. 28). Den Hauptteil fand er 
in den Zymogen-Granula. Aber es wurden leider nur zwei Stufen 
untersucht. 


2. Laırp und Barton gingen 1958 [22] schon einen Schritt 
weiter: sie untersuchten (Fig. 6) im Hunger und von 1 bis 8 Std 
nach Reizung mit Pilocarpin den Amylase-Gehalt in drei Fraktionen, 
welche in der Legende der Fig. 6 kritisch genannt werden. Im 
Hunger enthalten die Zymogen-Granula fast doppelt so viel Amylase 
wie das Ergastoplasma. Leider wurden innerhalb der ersten Stunde 
nach Pilocarpin keine Amylasemessungen vorgenommen; gerade 
in dieser Zeit bilden sich viele Proteine [14] (Fig. 4). 1 Std nach der 
Reizung ist der Amylase-Verlust bei den ,, Mikrosomen‘ des Ergasto- 
plasmas am geringsten (was auch LANGER fand), weil innerhalb 
der ersten Stunde sich bereits neue Enzyme bilden. Groß ist natür- 
lich der Verlust bei den Zymogen-Granula durch die Extrusion. 
Die Restitution der Amylase in ~ 6 Std vollzieht sich im Ergasto- 
plasma (,,Mikrosomen‘') etwa in dem gleichen Tempo wie in den 
Zymogen-Granula, ist aber im Ergastoplasma bis zu 7 Std etwas 
höher als in den Zymogen-Granula, d.h. also zeitlich etwas 
voraus. Das „Überstehende‘“ könnte vielleicht Golgi-Körper ent- 
halten (?). 


3. Die Untersuchungen von Szasé und Garzö 1957 [44] 
(Fig. 7) haben den Vorteil, daß sie den reinen Amylase-Gehalt 
innerhalb der ersten 30 min nach der Inkorporation von Glykokoll- 
1-C™ in Zellfraktionen prüften und uns dadurch zeigten, wie schnell 
neue Enzyme aufgebaut werden. Aber sie haben zwei Nachteile: 
erstens, daß die Ergebnisse bei 10 und 15 min nur durch einen 
einzigen Versuch gewonnen wurden, bei 30 min jedoch als Mittel 
aus 4 Versuchen; zweitens, daß die Fraktionen nicht elektronen- 
mikroskopisch geprüft wurden, so daß die Ergebnisse „blind“ 
bleiben. Ich vermute, daß die Amylase der ,,Mitochondrien-Frak- 
tion“ auf intrazisterne Granula zurückgeführt werden kann. Was 
die „lösliche Fraktion‘‘ bedeutet, bleibt unklar; vielleicht enthält 
sie unter anderem die Golgi-Körper(?) [214]. — Doch gibt ein 
Vergleich der Kurven der Fig. 7 (unter der Voraussetzung, daß 
meine Interpretation der Lokalisierung etwa zutreffen möge!) einen 
Eindruck des Ortes und der Zeit: Die Kurven des Ergastoplasmas( ?) 
und der Intrazisternen-Granula(?) laufen etwa parallel und enthal- 
ten nach 30 min die größte Menge Amylase. Um etwa ein Drittel 
langsamer ist die Inkorporation in den Golgi-Körpern(?) und um 
ein Viertel langsamer in den Zymogen-Granula. Daraus könnte 
sich eine gewisse Reihenfolge der Inkorporation einer radioaktiven 
Aminosäure in ein neu entstehendes Enzym (Amylase) ergeben: 
Ergastoplasma — Golgi-Körper — Zymogen-Granula. 


4. Die beiden Hoxins [18] haben 1951 bis 1959 die Amylase- 
Synthese am Pankreas geprüft, meist an suspendierten Feinschnitten 
(in vitro), aber einmal an den Fraktionen eines Homogenates, leider 
ohne elektronenmikroskopische Kontrolle jeder Fraktion, jedoch 
mit so krassen Unterschieden der Kern-, Zymogen-Granula-, Mito- 
chondrien- und Mikrosomen-Fraktion, daß ein Schluß erlaubt ist. 
Den Tauben wurde 1 Std vor der Tötung 0,1 mg Carbamylcholin 
injiziert; diese Zeit ist zu lang (vgl. Fig. 7). In den Zellen und in 
der umgebenden Flüssigkeit stieg der Amylase-Gehalt etwas; 
aber wenn hydrolysiertes Casein oder ein Gemisch von 20 Amino- 
säuren hinzugefügt wurde, stieg die Neubildung von Amylase auf 
das Dreifache. Nach Hoxkins Meinung sind 10 Aminosäuren not- 
wendig: in abfallender Reihenfolge Valin, Tryptophan, Arginin, 
Threonin, Tyrosin, Lysin, Leuein, Histidin, Phenylalanin, Isoleucin, 
Methionin, was etwa übereinstimmt mit den Befunden von CALD- 
WELL u. Mitarb. [3] und YouNATHAN und FRIEDEN [46] über den 
Amylase-Aufbau im Schweinepankreas. Die Amylase-Bildung ge- 
schah nicht unter anaeroben Verhältnissen, bei Anwesenheit von 
Dinitrophenol, Blausäure oder Jodazetat; sie scheint also eine echte 
Synthese zu sein. Wenn die Hokıns [18] später noch cholinhaltige 
Stoffe oder Pancreozymin hinzufügten, so hatten diese in den ersten 
Stunden keinen steigernden Einfluß auf die Amylase-Synthese, wohl 
aber natürlich nach mehreren Stunden, weil die neugebildeten 
Enzyme extruiert wurden. Beachtenswert ist, daß eine Stunde 
und später nach der oben genannten Reizung mit Carbamylcholin 
keine Steigerung des Gehaltes an RNS zu bemerken war, auch 
kein erhöhter Einbau von P®*, Was aber vor dem Ende der ersten 
Stunde geschah, wurde leider nicht untersucht; in dieser Zeit läuft 
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jedoch gerade die Synthese von Protein-Vorstoffen in den RNPr- 
Granula (Fig. 4 und 7). 

5. 1957 hat die Gruppe um STRAUB [43] die In- 
korporation von Glykokoll-1-C'4 untersucht: Das 
Taubenpankreas wurde ohne Reizung in willkiirlichen 
Stadien gepriift durch Homogenisieren, Hinzufiigen 
von radioaktivem Glykokoll und von Threonin und 
Arginin. Fig. 8 zeigt erstens, daß die Amylase des Ge- 
webes (gleichgiiltig an welchem Orte) bei 20 min eine 
stärkere Inkubation von Glykokoll-1-C! hat als die 
Nicht-Amylase-Proteine; zweitens, daß die Inkorpo- 
ration in Amylase anfänglich bis 10 min eine Ver- 


15000  zögerung erfährt; drit- 
2 tens, daB die Kurve der 
Ss Proteine linear verläuft, 
5 während die Kurve der 
baad Amylase sich einer Si- 


af 
YY 

nuskurve nähert. Beide 
Ik Kurven sind also nicht 
5000 ~—| identisch. Die Amy- 
lase-Inkorporation zö- 
gert anfänglich und zeigt 
damit deutlich, daB eine 
koll-1.ch in die Amylase (a) wenigstens zwei Stufen 
in erfolgt: eine Neusyn- 
Inkubationszeit in min. Ordinate: und darauf eine Syn- 
links Amylase - Radioaktivität, these von aktiver Amy- 

rechts Nicht - Amylase - Protein - 
Radioaktivität. Aus F.B.Srravs lase aus diesen Vorpro- 
1958 [43] teinen. Der Ort dieser 
Inkorporation und der 
zwei Stufen der Amylase-Synthese scheint mir zu liegen 
in den RNPr-Granula und in den intrazisternen Gra- 

nula (Fig. 7). 

6. SIEKEVITZ und PALADE prüften 1958 zuerst 
das Hungertier [376], [395] und dann 1 Std nach 
Wiederfütterung; diese wenigen Stufen genügen nicht, 
denn gerade in der ersten halben Stunde bilden sich 
bedeutende neue Enzymmengen [14]. Aber dafür 
wurden die Fraktionen chemisch untersucht: erstens 
auf Ribonuclease und auf Peptidasen (Chymotrypsino- 
gen und Trypsinogen, aktiviert durch Trypsin); 
zweitens durch Trennung der RNPr-Granula von den 
intrazisternen Granula (Fig. 2); drittens durch die 
elektronenmikroskopische Kontrolle in situ und in 
den Fraktionen. Während des Hungerns (Fig. 1) 
waren die Aktivitäten der genannten Enzyme in den 
Zymogen-Granula 5- bis 10mal höher als in den so- 
genannten „Mikrosomen‘“ (d.h. wohl im Ergasto- 
plasma = zerbrochene Kanäle + RNPr-Granula). 
Innerhalb der 1. bis 3. Stunde nach dem Reiz der 
Fütterung treten die intrazisternen Granula auf 
(Fig. 2). Falls wirklich der Bodensatz des Zentrifu- 
gates 30 min (105000 xg) vor allem diese neuen 
Granula enthielt (und nach dem mikroskopischen 
Bild kann daran nicht gezweifelt werden), so ergeben 
die Tabellen, daB diese intrazisterne Granula 2mal 
mehr Peptidasen und 3- bis 4mal mehr Ribonuclease 
enthielt als die wenigen, nach dem Reize ja verschwin- 
denden Zymogen-Granula. Es gelang den Autoren 
auch, die RNPr-Granula des Ergastoplasmas durch 
120 min Zentrifugieren (105000 x g) ziemlich rein zu 
isolieren: dann zeigten diese Granula doppelt so viel 
Peptidase und 5mal so viel Ribonuclease wie die Zy- 
mogen-Granula. In diesem Falle ergibt das mikro- 
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skopische Bild 16 der Untersuchungen [396] über- 
wiegend RNPr-Granula, aber auch noch: Reste von 
Kanalwänden. Im Uberstehenden zeigte Bild 17 von 
[395] vorwiegend RNPr-Granula, aber auch Reste, 
die vielleicht auf Golgi-Lamellen deuten; biochemisch 
ergab diese Fraktion etwa gleiche Aktivität wie die 
der Zymogen-Granula. 


Mit diesen 6 Ergebnissen wurden starke Argu- 
mente geschaffen für die zeitliche Reihenfolge der Ent- 
stehung von Enzymen im Gebiete des Ergastoplasmas. 
Es scheint dieselbe Reihenfolge zu sein wie beim Auf- 
bau von Proteinen (S. 29): Aminosäuren — Vorpro- 
teine in den RNPr-Granula — Wanderung durch die 
Wand der Endoplasmatischen Kanäle — intrazisterne 
Granula (Fig. 12). Ein wirklicher Beweis dieser Rei- 
henfolge könnte in Zukunft gegeben werden durch 
genaue elektronenmikroskopische Kontrollen der Zu- 
sammensetzung der einzelnen Fraktionen; durch bio- 
chemische Untersuchung der Fraktionen nicht nur 
1 Std nach Fütterung, sondern gerade innerhalb der 
ersten Stunde nach einem einzigen stärkeren Reiz, 
z.B. Carbamylcholin plus Sekretin [27]. 


B. Das Fließband in den Golgi-Körpern. Eine 
weitere Reihe von Argumenten spricht für eine 
letzte Kondensierung der Verdauungs-Enzyme als 
Zymogen-Granula in den Vakuolen der Golgi-Körper. 


Fig. 9. Schema der Kondensationsarbeit in einem Golgi-System. 
An die Stelle der mit OsO, sich schwärzenden ,,Prasubstanz‘‘ im 
Schema von Hirscu [12] ist nun ein System von Golgi-Lamellen 
getreten, entdeckt durch das Elektronenmikroskop. 1 System in 
„Ruhe“, 2 System bildet Golgi-Vakuolen und Intermediärkörper. 
3 Aus den Intermediärkörpern entstehen die dunklen Zymogen- 
Granula mit eigener Membran. Das Schema von G.C. HırscH 1940 
wurde glücklich in das Gebiet der Elektronenmikroskopie „über- 
setzt‘‘ von Don W. Fawcett 1959 [6A] 


Diese Kondensierung wurde schon 1944 durch SLUITER 
[42] statistisch nachgewiesen durch Anwendung der 
Stufenzählmethode [9] bis [16]. Fig. 9 zeigt diese 
Kondensationsarbeit der Golgi-Körper nach Faw- 
CETT (1959) [6A]. 


1. 1953 homogenisierte und fraktionierte CHEsIN [4] das nor- 
male Pankreas. Er fand von 100% Amylase im totalen Homogenat 
folgende Prozente in den Fraktionen: 4% in den Kernen (Verun- 
reinigung), 27 bis 53% im „Überstehenden‘“, d.h. vielleicht in 
den Golgi-Körpern? Wenn der Autor dann der „Fraktion der 
Zymogen-Granula“ hinzufügte 16 verschiedene Aminosäuren, ATP, 
O,, Mitochondrien und etwas vom Überstehenden (Golgi-Körper ?), 
aber keine ‚kleinen Granula‘‘ des Ergastoplasmas: so wird von 
diesem Gemisch in 15 bis 20 min der Amylase-Gehalt um rund 6% 
erhöht. — Die Versuche zeigen die Notwendigkeit der Mitochon- 
drien und der ATP für die Synthese. Aber es muß gegen diese 
Versuche eingewendet werden, daß die strukturelle Zusammenset- 
zung der „Fraktion der Zymogen-Granula‘ und des „Überstehen- 
den‘ mikroskopisch nicht geprüft wurde. Es ist durchaus denkbar, 
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daß diese Fraktionen RNPr-Granula enthielten. Deswegen kann 
kein Schluß auf die Lokalisation der Enzymentstehung aus diesen 
Versuchen gezogen werden. 

2. 1954 fertigte MARSHALL [28] spezifische Antigenkörper an 
gegen Carboxypeptidase, Chymotrypsinogen und Desoxyribonu- 
clease. Er markierte diese Antikörper mit Fluoreszin und unter- 
suchte im Fluoreszenz-Mikroskop Schnitte des Rinderpankreas von 


Am 


Fig. 10. Elektronenmikroskopische Aufnahme eines apikalen Teiles 
einer Pankreaszelle bei einem Rattenembryo von 40 mm Länge. 
Unten Endoplasmatische Kanäle (E), umgeben von RNPr-Granula. 
Weiter oben ein Golgi-Körper (G) mit kleinen, quergeschnittenen 
Kanälen und großen Golgi-Vakuolen 2, welche von einer Doppel- 
membran umgeben sind. Die beiden Pfeile (>) weisen auf Inter- 
mediärkörper. Um die Zymogen-Granula (Z) wird eine neue Membran 
gebildet bei (Zm). Aus D. FERREIRA 1959 [7] 


2 Dicke. Die hell leuchtenden Stellen sind diejenigen Orte in den 
Pankreaszellen, an welchen das betreffende Enzym sich befindet. 
Das Ergebnis war: Die Carboxypeptidase und das Chymotrypsino- 
gen leuchten nur in den Zymogen-Granula; zwischen diesen und 
dem Kern ist das Leuchten nur auf einzelne Punkte beschränkt 
und wesentlich schwächer: dies sind entweder Golgi-Körper oder 
mit Autofluoreszenz schwach leuchtende Mitochondrien. Die Kerne 
und das Ergastoplasma leuchten nicht. — Im Gegensatz dazu steht 
die Desoxyribonuclease: Zwar leuchten die Zymogen-Granula eben- 
falls am stärksten, und schwach leuchtende Punkte finden sich 
auch im Bereiche der Golgi-Körper; aber auch im Ergastoplasma 
sind vereinzelte leuchtende Punkte zu erkennen. Das weist darauf 
hin, daß diese Ribonuclease nicht nur (wie bekannt) in dem Sekret, 
also in den Zymogen-Granula, vorkommt, sondern auch basal von 
diesen, d.h. wahrscheinlich in den Golgi-Körpern [15]. 


3. 1957 schlossen FARQUHAR und WELLINGs [6] 
bei dem Pankreas der Maus aus elektronenmikroskopi- 
schen Beobachtungen bei 15, 30, 60 und 120 min nach 
der Reizung mit Pilocarpin: Die Golgi-Kérper mit 
ihren Vakuolen werden bedeutend vergrößert und 
lassen die Zymogen-Granula in den Vakuolen ent- 
stehen. Die Golgi-Kérper sind der erste Ort der 
Bildung dieser Zymogen-Granula. Leider geben die 
Autoren nur die elektronenmikroskopischen Abbil- 
dungen von 120 min; deswegen bleibt die Fließband- 
arbeit noch unbelegt. Doch kann man erkennen, daß 
die Vakuolen keine Endoplasmatischen Kanäle sind und 
daß die großen Granula, umgeben von Golgi-Lamellen, 
bei einem Durchmesser von 0,5 u keine intrazisternen 
Granula sein können, sondern wirklich Zymogen- 
Granula. 

4. 1958 gab dann HırscH [14] eine Hypothese 
der Stadien der Fließarbeit in den Golgi-Körpern 
des Pankreas, welche in Fig. 12 verbessert wieder- 
gegeben wird. Dabei wurden in dem Golgi-Feld vier 
Stadien unterschieden in folgendem Zusammenhang: 


Golgi-Bläschen > Vakuole 1 > Vak. 2— Intermed. K.— Zym.-Granula 
0,024 0,07—0,2u 0,2--0,3% 0,3—0,6u 0,5—1, 5p 


Dieser ziemlich gleichmäßig wachsende Durchmesser 
könnte als Argument für eine genetische Reihe an- 
gesehen werden; aber eine Größenordnung ist noch 
kein Beweis! — Als weiteres Argument kann ich noch 
die Umwandlung der Form anführen (Fig. 12): 


Golgi-Bläschen (etwa 0,024): hellere Stellen in dem 
Raum zwischen den etwa parallel verlaufenden Golgi- 
Lamellen. 


Golgi-Vakuole Typus 1 (etwa 0,07 bis 0,2 u): mit 
hellem Inhalt, umgeben von einer einzigen Lamelle. 

Golgi-Vakuole Typus 2 (etwa 0,2 bis 0,3 u): mit 
hellem Inhalt, aber am Rande schon dichterer Sub- 
stanz. 


Intermediärer Körper (etwa 0,3 bis 0,64): mit 
dunklem körnigem Inhalt und einigen helleren Bläs- 
chen; am Rande ein Rest von Golgi-Lamellen. 

Zymogen-Granula (etwa 0,5 bis 1,5 u): dicht ange- 
füllt mit einer wahrscheinlich geordneten, aber elek- 
tronenmikroskopisch gleichmäßig aussehenden großen 
Menge von Enzymen, umgeben von einer Membran 
[31b]. 

Beide Argumente: Größe und Form geben ein 
gewisses Maß von Wahrscheinlichkeit, sind aber auch 
zusammen noch kein Beweis. Einen Beweis können 
nur zukünftige Stufenuntersuchungen mit Statistik 
liefern. 

5. 1959 hat J. D. FERREIRA [7] elektronenmikro- 
skopisch das Werden des Pankreas untersucht bei 
Rattenembryonen von 8 bis 40 mm Länge (Fig. 10). 
Dies ist das erste Mal, daß die Golgi-Körper onto- 
genetisch am Pankreas in Stufen untersucht wurden. 
Schon in den frühesten Stadien bilden die Golgi- 
Körper kleine Systeme von regelmäßigen, parallelen 
Doppellamellen mit einer Wanddicke von 60 Ä, einem 
Durchmesser von 170A und einem Abstand von 
80 A. Aber es sind zuerst noch keine Golgi-Vaku- 
olen vorhanden. Später jedoch finden sich an beiden 
Enden der Lamellen Ausweitungen: die Vakuolen 
von 200 bis 400A Durchmesser. Die Zahl dieser 
Vakuolen wächst mit zunehmendem Alter des Embryos. 
Dann verwandeln sich die Doppellamellen in ,,Sack- 
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systeme‘ mit abgeplatteten Wänden durch Auswei- 
tung der parallelen Lamellen. Gleichzeitig treten die 
ersten Zymogen-Granula auf. Zwischen den Vakuolen 
und den Zymogen-Granula beobachtet der Verfasser 
„Zwischenstadien‘, welche in Größe (0,5 u) und Form 
den ‚„Intermediär-Körpern“ von HırscH 1958 ent- 
sprechen (Fig. 10). Durch Verfolgen der Ontogenese 
der Golgi-Körper ist hier elektronenmikroskopisch 
zum ersten Male die Zeitfolge, d.h. die Dynamik der 
Golgi-Körper, dargestellt worden. Dadurch wurde ein 
neues Argument für die Richtigkeit der oben dar- 
gestellten Reihenfolge der Stadien in den Golgi- 
Körpern entdeckt. 


Aber es bleiben noch viele Fragen unbeantwortet, 
vor allem biochemischer Art. Erst 1954 ist es gelungen, 
die Golgi-Systeme aus der Epididymis zu isolieren 
[38A]. Die chemische Analyse wurde 1959 [214] 
erweitert und zeigte (im Vergleich mit anderen Frak- 
tionen) einen hohen Gehalt an Lipoid-P und an saurer 
Phosphatase. RNS, alkalische Phosphatase und Cyto- 
chrom-c-Reduktase waren verhältnismäßig recht ge- 
ring vorhanden. Die Golgi-Fraktion reagiert stark 
mit dem Perjod-Schiff-Reagenz, mit Osmiumsäure und 
Pyronin, aber nicht mit Neutralrot oder Methylen- 
blau. In der Golgi-Fraktion fehlten vollständig: 
Ascorbinsäure, Cytochrom-Oxydase, Desoxyribonu- 
clease, 6-Glukuronidase, Esterase und ATPase. Ge- 
rade der Mangel an diesen Enzymen weist darauf 
hin, daß eine primäre Synthese von Verdauungs- 
enzymen in den Golgi-Körpern unwahrscheinlich ist. 
Die Tätigkeit der Golgi-Systeme liegt vielmehr in 
einer Kondensierung von vorgebildeten Enzymen mit 
Hilfe von Lipoiden und Phosphor-Verbindungen [12]. 
Die auf S. 29 vorgetragenen Anschauungen über den 
Transport von Proteinen können auch auf die Kon- 
densierung von Enzymen durch die Golgi-Lamellen 
angewandt werden. 


C. Eine Brücke zwischen Ergastoplasma und Golgi- 
Körpern. Nehmen wir an, daß die Reihenfolge der 
Tätigkeiten im Ergastoplasma und in den Golgi- 
Körpern etwa richtig ist, dann fehlt in unserer Vor- 
stellung der Mittelteil zwischen den intrazisternen 
Granula und den intralamellären Bläschen der Golgi- 
Lamellen. Zwischen beiden Teilen muß aber eine 
Brücke zu finden sein, d.h. ein physiologischer Zu- 
sammenhang zwischen dem Ergastoplasma einerseits 
und den Golgi-Körpern mit den aus ihnen entstehen- 
den Zymogen-Granula andererseits. 


Wie ist es nun möglich, daß die Enzyme wandern 
von den intrazisternen Granula an der Basis der 
Zelle über das Golgi-Feld zu den Zymogen-Granula 
am Apex? Der Weg ist oft bis zu 10 u lang; auch 
PALADE hat 1959 [31b] diese Frage gestellt, aber er 
hat sie nicht beantworten können. 


Als Brücke zwischen dem Ergastoplasma und den 
Golgi-Körpern kämen zwei Möglichkeiten in Frage: 
Erstens, die intrazisternen Granula werden im Er- 
gastoplasma aufgelöst, und ihre Teile (Enzyme) wer- 
den durch Plasmaströmung zum Zellapex befördert; 
oder zweitens. die intrazisternen Granula machen sich 
Stück für Stück aus dem Ergastoplasma los und wan- 
dern isoliert zum Zellapex. Die erste Möglichkeit ist 
weniger wahrscheinlich, weil eine Auflösung an der 
Zellbasis bisher in der lebenden Zelle nicht wahr- 

Naturwissenschaften 1960 


genommen wurde [7/0], obwohl die intrazisternen 
Granula so groß sind, daß sie auch lichtmikroskopisch 
gesehen werden können. Dagegen ist die Wanderung 
dieser Granula in der lebenden Zelle mehrere Male 
beobachtet worden (Fig. 11): 

Entdeckt wurde diese Wanderung 1931 durch 
Hirscu [10]. Im lebenden Pankreas entstehen nach 
Pilocarpin-Reizung an der Zellbasis im Bereiche des 
Ergastoplasmas feinste Granula (A); sie haben einen 
Durchmesser von etwa 0,3 bis 0,4 u (HIRSCHs Angabe 
0,03 » ist ein Druckfehler). Das Ergastoplasma sel- 
ber war damals vital noch nicht zu sehen, aber wohl 
die in das Ergastoplasma eingebetteten Mitochon- 


187 1995 20” 
Fig. 11. Lebende Pankreaszelle im Verbande des Azinus bei gut 
erhaltenem Blutkreislauf. Pilocarpinreiz 154. Zeichnung einer 
Zelle mit Zymogen-Granula nur 16*°, Dann Beobachtung nur eines 
einzigen „Sternbildes‘‘ von drei Granula. Das eine hier gezeichnete 
Mitochondrium bewegt sich etwas schlängelnd, wurde aber nicht 
weiter beachtet. Verfolgt wurden innerhalb von fast 4 Std die 
Bewegung der drei Granula, die von 17% bis 20! zum Golgi-Felde 
wandern, wo sie verschwinden. Es ist sehr wahrscheinlich, daß 
diese Art Granula identisch ist mit den intrazisternen Granula 

der Fig. 2. Nach G. C. HırscH 1931 [10] 


drien. HırscH ist deswegen dem Irrtum verfallen, 
daß die Granula A an der Oberfläche der Mitochon- 
drien entstünden. Erst das Elektronenmikroskop hat 
gezeigt, daß diese Granula nicht an der Oberfläche 
der Mitochondrien entstehen, sondern neben diesen 
in den Endoplasmatischen Kanälen [39]. Inden ersten 
Stunden nach Pilocarpin-Reiz vermehren sich diese 
Granula A. Wenn man einen kleinen Ausschnitt aus 
dem Basalplasma als optisches ,,Feldchen“ ,,heraus- 
schneidet‘, so sieht man, daß während der ersten 
3 Std ~10 bis 40 Granula in diesem ,,Feldchen“ ent- 
stehen; dann sinkt die Zahl herab auf fast 0, weil 
die Granula abwandern. Die Vermehrungsgeschwin- 
digkeit der Granula beträgt zu Anfang etwa 100 bis 
150% pro Stunde. 

HırscH konnte nun zeigen, daß ein physiologi- 
scher Zusammenhang besteht zwischen diesen Granula 
und dem Golgi-Felde. Fig. 11 zeigt eine der vielen 
Beobachtungen, bei denen nur eine einzige Gruppe 
von drei Granula und ein einziges Mitochondrium von 
164° bis 20" beobachtet wurden: Das ‚Sternbild‘ 
dieser drei Granula ‚,irrlichteriert‘ etwa 1 Std hin 
und her und wandert dabei zum Golgi-Felde, wo es 
verschwindet, weil es sich auflöst. Der Kurs der drei 
Granula ist zickzackförmig; die Geschwindigkeit der 
Bewegung beträgt ~1 u. in 7 bis 13 min; die kleineren 
Granula wandern schneller als die größeren. Sobald 
ein Granulum in der Nähe des Golgi-Feldes angekom- 
men ist, steht es still und verschwindet, d.h., es löst 
sich auf. — Frage: Sind die Granula von Hirscu iden- 
tisch mit den elektronenmikroskopisch von SIEKE- 
vitz und PArAapE [39] entdeckten intrazisternen 
Granula? 1. Die Größe: HırscHs Granula haben im 
Lichtmikroskop einen Durchmesser von 0,3 bis 0,4 u. 
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Die intrazisternen Granula haben einen Durchmesser 
von 0,2 bis 0,3 u (Fig. 2). Beide Gebilde sind also 
gleich groß, beide sind lichtmikroskopisch sichtbar. — 
2. Die chemische Zusammensetzung: Beide sind keine 
Lipoidtropfen, sondern enthalten größtenteils Pro- 
teine, wie sowohl HırscH von seinen Granula als auch 
SIEKEVITZ und PALADE von den intrazisternen Gra- 
nula nachwiesen. Die Bewegung vom Ergastoplasma 
zum Apex der Zelle ist für HırscHs Granula gesichert 
durch Nachuntersuchungen der Befunde durch RıEs 
[37], JArvı [19) und Durute [5]. Ich glaube also, 
daß beide Granulaformen identisch sind. 

Was geschieht nun mit diesen intrazisternen Gra- 
nula nach ihrer Wanderung im Golgi-Felde? Es gibt 


B. Die Proteine werden mittels aktiven Trans- 
portes durch die Wand der Endoplasmatischen Kanäle 
geschleust mit Hilfe von Phosphaten (S. 29, Fig. 5) 
und innerhalb der Kanäle in den intrazisternen Granula 
zu Enzymen (oder Vorstufen der Enzyme) synthetisiert. 

C. Die intrazisternen Granula wandern zum Golgi- 
Felde und werden dort gelöst (S. 33). 

D. Die gelösten Enzyme (oder ihre Vorstufen) 
werden von den Golgi-Lamellen aufgenommen und 
kondensiert, vielleicht auch einem letzten Umbau 
unterworfen. Im Laufe der Reihe Golgi-Bläschen — 
Golgi-Vakuole 1 — Golgi-Vakuole 2 — Intermediär- 
körper — Zymogen-Granulum [14] werden die En- 
zyme „verpackt“, und das ‚Paket‘ wird mit einer 
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Fig. 12. Neues Schema des einheitlichen Fließbandes bei der Enzymbildung in einer Azinuszelle des Pankreas. Ergänzt wurde das Schema 
von G.C. Hirscu [14] durch Einfügung der intrazisternen Granula und deren Wanderung zum Golgi-Felde sowie durch Hinzufügung 
einiger Größenangaben. Die Zeichnung ist nicht absolut maBstabgerecht 


zwei Möglichkeiten: entweder gehen die intrazisternen 
Granula durch Wachstum im Golgi-Felde direkt in 
Zymogen-Granula über, oder sie werden vor dem 
Golgi-Felde aufgelöst, und die gelösten Teile werden 
in den Golgi-Körpern kondensiert. Wenn sie direkt 
in Zymogen-Granula übergingen, so müßte das durch 
Lebendbeobachtung im Lichtmikroskop gesehen wer- 
den können. Aber bei allen bisherigen Untersuchungen 
unter physiologischen Umständen [5], [10], [19], [37] 
wurde beobachtet, daß diese intrazisternen Granula im 
Golgi-Felde verschwinden. Ihr ‚Schicksal‘ im Golgi- 
Felde gab Anlaß zu mehreren Hypothesen. Von diesen 
kann heute wohl nur noch die eine aufrechterhalten 
werden: Die intrazisternen Granula lösen sich auf, 
und ihre Bestandteile, die mehr oder weniger fertigen 
Enzyme, werden von den Golgi-Körpern aufgenom- 
men und gewissermaßen ‚verpackt‘ in den allmäh- 
lich entstehenden, immer größer werdenden Zymogen- 
Granula. Diese Kondensation der Bestandteile der 
intrazisternen Granula wäre damit die Grundfunktion 
der Golgi-Körper [9], [77], [12]. 

Fig. 12 zeigt das heutige Bild der Enzymentste- 
hung im Pankreas: 


4. Ingestion: Aktiver Transport von Aminosäuren, 
Phosphaten, O, aus dem Blute [14] durch die Basal- 
membran und Zellmembran. 


2. Synthese: 


A. Aminosäuren, Phosphate, RNS, von verschie- 
denen Produzenten geliefert, gelangen in die RNPr- 
Granula 2 bis 4 (S.27). In diesen wird die RNS 
allmählich weniger, und der Proteingehalt steigt. Die 
Proteine (oder Vorproteine) lösen sich von den RNPr- 
Granula und werden an das Cytoplasma abgegeben. 


Membran versehen (Fig. 9). 
ruhen die Enzyme. 

3. Extrusion. Auf Grund eines nervösen oder 
chemischen Reizes werden dic Zymogen-Granula ge- 
löst und ihre Enzyme durch die Apexmembran der 
Zelle an das Drüsenlumen abgegeben [14], [20]. 

Die für diese Synthesen und für den Transport 
notwendige Energie wird durch die Mitochondrien 
geliefert [25]. 

Diese dynamische Vorstellung kann mit den Bil- 
dern einer „Fabrik“ und eines ‚‚Fließbandes‘ gedacht 
werden. Sie ist ein Beispiel für den seit langer Zeit 
geahnten Zusammenhang zwischen Nukleolen, Er- 
gastoplasma, Mitochondrien und Golgi-Körpern. 


In diesem Zustande 
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Paramagnetische Resonanz bei belichtetem Silberbromid 
In Fortführung der Untersuchungen lichtempfindlicher 
Substanzen wurde die paramagnetische Elektronenresonanz 
nach Messungen an Silberchlorid!) für Messungen an belich- 
tetem und unbelichtetem Silberbromid herangezogen. Das 


N 
' 
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Fig. 1. Registrierkurve (1. Ableitung der Resonanzkurve) von eine 
Stunde belichtetem Silberbromid bei 290° K 


Silberbromid wurde ebenfalls in Pulverform verwendet?). 
Die Belichtung erfolgte durch mehrstündiges Bestrahlen mit 
einer Hg-Quarzlampe. 

Die Messungen erfolgten bei 9400 MHz und zunächst bei 
Zimmertemperatur. Während die unbelichtete Substanz 
keine Resonanzlinie aufwies, zeigte die eine Stunde lang be- 
lichtete Substanz eine breite Linie, die sich deutlich aus dem 
Rauschen hervorhebt. Die Magnetfeldstärke bei Resonanz 
entspricht einem g-Faktor von etwa 2,3; die Linienbreite 
beträgt etwa 400 Gauß (Fig. 1). Auch bei länger anhaltender 
Belichtung bis zu 80 Std wurde keine so schmale Linie bei 
g=2 wie beim Silberchlorid gefunden. Dagegen wurde die 
breite Linie schwächer, so daß sich nur noch ein Rausch- 
abstand von 1:2 ergab. Der g-Faktor verringerte sich (2,1 
bis 2,2), und die Linienbreite blieb etwa gleich. 

Die durch die Belichtung von Silberbromid erzeugten 
Veränderungen in der Substanz werden also anderer Natur 
sein als die Veränderungen bei dem sehr stark belichteten 
Silberchlorid, bei dem als die Elektronenresonanz verur- 
sachende Teilchen Leitungselektronen angenommen werden 


können. Bei schwächer belichtetem Silberchlorid wurde an- 
deutungsweise ebenfalls eine sehr breite Linie mit größerem 
g-Wert gefunden. 

Das Verhalten der beobachteten Resonanzlinie nach ver- 
schiedener Belichtung läßt den Schluß zu, daß das Resonanz- 
signal auf photochemische Reaktionsprodukte zurückzuführen 
ist. Die Intensitätsabnahme nach sehr starker Belichtung ist 
eine Folge der beginnenden Koagulation dieser primären 
Reaktionsprodukte. Ob bei den hier mitgeteilten Versuchen 
Cu**-Ionen?) eine Rolle spielen, muß durch weitere Unter- 
suchungen geklärt werden. Der geringe Cu-Gehalt (< 5 - 10” 
Gewichtsprozent) und der Gang der Belichtung lassen einen 
Cu-Einfluß nicht als sehr wahrscheinlich erscheinen. 

Herrn Professor Stasıw danken wir für Diskussionen, 
Herrn Priv.-Doz. Dr. Lutze für die Durchführungsmöglich- 
keit der Messungen und Herrn Dr. KEssLER vom Physikalisch- 
Chemischen Institut für die spektroskopische Analyse. 


Physikalisches Institut der Technischen Hochschule, Mün- 
chen 
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Phys. Rev. 112, 725 (1958). 


Absorptionsanalyse von Röntgenstrahlen 


Die Kenntnis der Beziehung zwischen Dosis und Effekt 
stellt die Grundlage von Strahlenbiologie und Strahlen- 
therapie dar. Einen Einblick in den Wirkungsmechanismus 
von Röntgenstrahlen eröffnet die Absorptionsanalyse. Um 
das Prinzip dieser Methode aufzuzeigen, wurde als Bestrah- 
lungseffekt die Fluoreszenzanregung von Natrium-Salicylat 
gewählt. Der chemische Aufbau dieses Leuchtstoffes ist be- 
kannt; die Bruttoformel lautet: C,H,O,Na. Die effektive 
Ordnungszahl (= Zep) berechnet sich nach den Angaben von 
FRICKE und GrassER!) zu 7,6. Somit ist Natrium-Salicylat 
wasser- bzw. luftäquivalent?). Bei geeigneter Anordnung 
entspricht die Energieabsorption im Leuchtstoff der r-Dosis. 
Der r-rad-Konversionsfaktor bleibt daher im angegebenen 
Wellenlangenbereich nahezu konstant. 

In Fig. 1 wurde oben links die Anzahl der einzelnen Atome 
der Molekel in der Reihenfolge der Ordnungszahl sowie Ze 
aufgetragen. Rechts im Bilde ist die relative Absorption der 
in Betracht kommenden Elemente in Abhangigkeit von der 
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Strahlenqualität angegeben (fein ausgezogene Kurven). Die 
Werte sind auf die Energieabsorption in Wasser bezogen. Der 
charakteristische Verlauf der Absorptionskurven ist durch den 
wechselnden Einfluß von Photo- und Compton-Effekt er- 
klärbar. Während im Bereiche hoher Strahlenenergien 
(A< 0,08 Ä) der Compton-Effekt ausschlaggebend ist, über- 
wiegt bei weicheren Strahlungen (A > 0,4 Ä) der Photoeffekt. 
Für das Ausmaß des Compton-Effektes ist die Elektronen- 
konzentration, für den Photoeffekt die Ordnungszahl des 
durchstrahlten Materials bestimmend. Trotz großer Unter- 
schiede in Ze weichen die Elektronendichten Nog nur wenig 
voneinander ab (Tabelle). Bei höheren Strahlungsenergien 
zeigen deshalb die Kurven für die Energieabsorption der ein- 
zelnen Elemente einen weitgehend gleichartigen Verlauf. 
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Anzahl d Afome 
lig. 1. Absorptionsanalyse von Natrium-Salicylat (oben) und 
NaCl-Sylocylat (unten). Links: atomare Zusammensetzung und 
Ze. Rechts: relative Strahlenabsorption; fein ausgezogene Kur- 
ven: Energieabsorption (F,„) der einzelnen Elemente relativ zu 
Wasser in Abhängigkeit von der Wellenlänge der Röntgen- bzw. 
Gamma-Strahlung; fette Kurven: gemessene Fluoreszenzintensität 
(T), bezogen auf die in Wasser absorbierte Energie 


S = 


Im rechten Teil der Fig. 1 wurde weiterhin die mit Hilfe 
eines Multipliers gemessene Fluoreszenzintensität — ebenfalls 
bezogen auf die in Wasser absorbierte Dosis — als breit aus- 
gezogene Kurve angegeben. Diese erreicht im Gebiete der 


Tabelle 
Zett Nett 
Natrium-Salicylat. . ...... 7,6 | 3,085 - 10% 
7,43 3,343 10% 
| 3,02 - 1038 
Na-Cl-Salicylat ......... 10,69 | 3,034 + 10% 


großen Wellenlängen genau die Ordinatenhöhe der berechneten 
und links markierten effektiven Ordnungszahl. Das bedeutet, 
daß an der betrachteten Wirkung der Röntgenstrahlen die 
gesamte Molekel Anteil hat. 

Im unteren Teil der Figur sind die Verhältnisse für die 
Fluoreszenzanregung von Na-Cl-Salicylat dargestellt. Auch 
hier fällt die Wirkungskurve im Bereich des Photoeffektes mit 
der Ordinatenhöhe von Ze. zusammen. Die Fluoreszenz- 
anregung bleibt also auch nach dem Einbau eines Chloratoms in 
die Natrium-Salicylat-Molekel eine Molekelwirkung. Käme 
dem Chloratom für den Fluoreszenzvorgang keine Bedeutung 
zu, so bliebe die Wellenlängenabhängigkeit der Fluoreszenz- 
erregung gegenüber unchloriertem Natrium-Salicylat praktisch 
unverändert. Die Wirkungskurve ließe sich in diesem Falle 
nicht durch Ze und Ng charakterisieren. Tatsächlich aber 
wirkt das Chloratom beim Fluoreszenzvorgang mit, es ver- 
mindert andererseits die Fluoreszenzintensität. Die Erklärung 
für die partielle Fluoreszenzlöschung durch die Chlorierung 
kann aus der Absorptionsanalyse nicht abgeleitet werden. 

Die biologische Wirksamkeit einiger Medikamente und 
Hormone ist an einzelne Atome bzw. Atomgruppen der 
Molekel gebunden. Hier sind Differenzen zwischen der durch 


und bestimmten Absorptionskurve und der Wirkungs- 
kurve zu erwarten. Erste Voruntersuchungen bestätigen ein 
Auseinanderweichen von Absorptions- und Effektkurve. 
Aus der Übereinstimmung oder Diskrepanz von Absorp- 
tions- und Wirkungskurve sowie aus dem Grad der Abweichung 
können Rückschlüsse auf den physiko-chemischen bzw. bio- 
physikalischen Wirkungsmechanismus der Röntgenstrahlen 
gewonnen werden. Die Absorptionsanalyse hilft mit, den 
Zusammenhang zwischen applizierter und absorbierter Dosis 
einerseits und der Strahlenwirkung andererseits aufzuklären. 


Strahleninstitut der Freien Universität Berlin am Städtischen 
Krankenhaus Westend, Berlin-Charlottenburg 9 (Direktor: 
Prof. Dr. H. OEsER) 
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Messung des luftelektrischen Feldes in der freien Atmosphäre 


Ein offenes Problem der Luftelektrizität ist die Spannung 
zwischen Ionosphäre und Erdoberfläche. Die Werte, die hier- 
für von verschiedenen Autoren angegeben werden, schwanken 
zwischen 200 und 400kV. Darüber hinaus liegen keine si- 
cheren Messungen über eine etwaige tägliche oder jährliche 
Variation vor. Erst die genaue Kenntnis vom Absolutwert 
und dessen zeitlichen Schwankungen erlaubt eine Aussage dar- 
über, ob die Weltgewittertätigkeit allein zur Aufrechterhaltung 
des Potentials der Ionosphäre beiträgt. 

Dieses Potential wird ermittelt durch Integration des luft- 
elektrischen Feldes über die Höhe. Um Verfälschungen des 
Ergebnisses zu vermeiden, mißt man den Feldstärkeverlauf 
bei Wetterlagen, bei denen keine hohen Ladungskonzentra- 
tionen durch aktive Wolken usw. auftreten. Die im folgenden 
wiedergegebenen Resultate beziehen sich deshalb ausschließ- 
lich auf Schönwetterlagen, bei denen eine stetige Abnahme des 
Feldes mit der Höhe im Zusammenhang mit der Leitfähigkeits- 
zunahme erwartet werden kann. 


Tabelle 1. Gemessene und berechnete Feldwerte in Volt/m in der freien 


Atmosphäre 
Autor 
| HATARKE-| STER- | KoEnIGs- STER- 
Höhe | LUGEON’) | yaya?) cıs®) | FELD‘) | GIsH®)| 
! 
NN gemessen berechnet 
| A*)  B* 
V/m | V/m V/m | V/m | Vv 2 V a 
| | 
5 km | 11,5 | 11,8 
10 km 8 12 6 0—10 3,9 | 3,6 
15 km 7 5 3 0—10 
20 km 5 | etwa 1 0—10 0,9 10,8 
25 km etwa 4 | | 0,5 0,4 
30 km | | 0,3 


*) A berechnet aus theoretischer, B aus gemessener Leitfähig- 
keit. 


Wie die Zusammenstellung der Tabelle 1 zeigt, bestehen 
erhebliche Differenzen zwischen den Feldwerten, die bisher von 
anderen Autoren gemessen wurden. In die Tabelle wurde noch 
der theoretisch zu erwartende Feldwert E(h) aufgenommen, 
wie er sich unter der Annahme eines höhenunabhängigen Ver- 
tikalstromes /, in der Größe des mittleren kontinentalen 
Bodenwertes von 2: 10-16 A/cm? und der Leitfähigkeit der 
Luft A(h) nach der Formel E(h)=Iy,/A(h) ergibt. Man erhält 
gegenüber den bisherigen Meßwerten durchweg niedrigere 
Werte sowohl bei Verwendung der von GisH5) aus dem Ioni- 
sationsgleichgewicht der Atmosphäre berechneten als auch der 
von STERGIS u. Mitarb.) gemessenen Leitfähigkeit. 

Wir konnten unsere luftelektrische Radiosonde’) leicht zur 
Messung kleiner Feldwerte durch Vergrößerung des Abstandes 
der Kollektoren abwandeln und die Genauigkeit durch eine 
periodische Umpolung des Meßsystems zur Nullpunktsfest- 
legung während des Aufstiegs verbessern. Außerdem wurde 
das Gerät umfassend geprüft, um die Fehlergrenzen genau 
angeben zu können. Mit einer solchen Sonde wurden bisher 
sechs Hochaufstiege durchgeführt, deren Resultate in der 
Tabelle 2 zusammengestellt sind. 
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Tabelle 2. Von den Verfassern gemessene Feldwerte E (Vim) und 
Fehlergrenzen A (V m) 


Höhe Aufstieg 
= 11.12.58 | 11.2.59 | 19.3.59 | 20.3.59 | 25.9.59 | 26.10.59 


5km 12,4 1,7 1,5 
10km | 3,5 1,2 | 3,6 0,8| 3,0 0,8| 2,7 0,5 | 5,0 1,8] 2,8 0,3 
15km | 1,7 0,7 6 0,5| 1203 | 28 1,3| 1,2 0,2 
20km | 0,9 0,6 | 1,3 0,5 0,2 0,5 0,4 
25km | 0,6 0,4 0,3 0,1 
32km 0,2 0,1 


11,5 1,5 


Der Mittelwert E aus diesen Feldmessungen ist schließlich 
noch in Fig. 1 mit dem dazugehörigen Fehler A über der Höhe 
aufgetragen. 

Der Vergleich mit der von GisH errechneten funktionellen 
Abnahıne, die durch die erwähnten Leitfähigkeitsmessungen 
von STERGIS bestätigt worden ist, zeigt eine außerordentlich 

Pr gute Übereinstimmung mit 


\ den von uns experimentell ge- 
km T fundenen Werten bis zur größ- 
30 \ = /heorie ten Aufstiegshöhe von 32 km. 

\ Fed Die so gewonnene Bestäti- 
ts mo —7 gung der Konstanz des Ver- 
\ tikalstromes ist eine wesent- 

S204 liche Stiitze der Wilsonschen 
IN Theorie, nach der ständig 
15 a durch die Gewittertätigkeit 
Ps positive Ladungen zur Iono- 
~ sphäre transportiert werden, 

10 | > P pP 
| | = wosie sich in wenigen Minuten 


E — 
Fig. 1. Von den Verfassern ge- 
messene Mittelwerte und theo- 
retisch zu erwartender Verlauf 
des luftelektrischen Feldes in 
der freien Atmosphäre 


über die gesamte Erde ver- 
teilen undals vertikalerSchön- 
wetterstrom zum Boden zu- 
rückfließen. 

Außerdem lassen bereits 
die vorliegenden Messungen 


erwarten, daß man sich bei 
der anfangs erwähnten Er- 
mittlung der Potentialdifferenz zwischen Ionosphäre und Erd- 
oberfläche auf eine Messung des Feldverlaufsibis zur Tropo- 
pause beschränken kann, da sich die erwartete Funktion der 
Abnahme des Feldes in der Stratosphäre bestätigt hat und 
eine ausreichend genaue Extrapolation ermöglicht. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, mit deren Mit- 
teln die Ballonaufstiege durchgeführt werden konnten, sei 
schon an dieser Stelle gedankt. 


Weissenau, Max-Planck-Institut für Aeronomie, und 
Tübingen, Universität 
R. MUHLEISEN und H. J. FISCHER 
Eingegangen am 9. November 1959 


1) LuGEoN, J., u. M. BoHNENBLUsT: Ann. de la Station centrale 
suisse de Meteorologie 1956. — ?) HATAKEYAMA, H., J. KoBAYASHI, 
T. Kıraoka u. K. UcitıkawA: Recent advances in atmospheric 
electricity. New York: Pergamon Press 1958. — ?) STERGIS, C.G., 
G.C. Rein u. T. Kancas: J. Atm. Terr. Phys. 11, 77 (1957). — 
‘) KOENIGSFELD, L.: Thunderstorm electricity. Chicago, III: 
Chicago University Press 1953. — 5) GısH, O.H.: Terr. Magn. 49, 
159 (1944). — ®) STERGIS, C.G., et al.: J. Atm. Terr. Phys. 6, 233 
(1955). — 7) MUHLEISEN, R., u. H.J. Fıscher: ATM V 312—4, 
Nov. 1958. 


Eine neue Methode zum Nachweis 
des langlebigen radioaktiven Aerosols der Atmosphire 


Die Schwebstoffuntersuchungen des Instituts haben in den 
letzten Jahren!),?) zur Entwicklung von Zentrifugalabschei- 
dern fiir hochdisperse Aerosole gefiihrt, die es gestatten, 
Aerosole nach Teilchengrößen oder Teilchenmassen geordnet 
auf zylindrischen oder ebenen Flächen (Glas, Kunststoff- 
Folien, Papiere oder photographische Filme) zu deponieren 
(Aerosolspektrometer). Das. Gerät wurde erstmals in Zusam- 
menhang mit den von G. SCHOLLMAYER®) und H. STRUBE®) in 
den Jahren 1952 bis 1958 durchgeführten Arbeiten zur Abschei- 
dung des radioaktiven Aerosols der Atmosphäre angewendet. 
Für die hier mitgeteilten Untersuchungen wurde folgende 
Konstruktion benutzt: 

Ein prismatischer Stahlblock von 300 mm Länge ist in 
Richtung seiner Längsachse auf 18 mm aufgebohrt (Fig. 1). 
In die Bohrung ist eine Gewindespindel vom gleichen Durch- 


messer eingepaßt. Die Ganghöhe beträgt 10 mm bei einem 
Kerndurchmesser von 6 mm. Eine Längsseite des Blocks ist 


! 3 
KKK KKK 


3 


Fig. 1. Schematische Darstellung des Zentrifugalabscheiders 

(Aerosolspektrometer). 1 Längsschnitt mit Folie und Deckplatte. 

2 Aufsicht, Folie und Deckplatte abgenommen. 3 Querschnitt mit 
Folie und Deckplatte 


so weit heruntergefräst, daß die Spindel sichtbar wird und ein 
etwa 5 mm breiter Schlitz in der Längsrichtung entsteht. An 
einer der Stirnseiten ist das Ansaugrohr, an der gegenüber- 


a 


> 


Fig. 2. Autoradiographie einer Depositionsfolie. a — 
dung. — b Der mit Pfeil markierte Auschnitt aus 2a 


liegenden der Anschlußstutzen zur Pumpe angebracht. Der 
Längsschlitz an der Blockoberseite wurde durch eine Kunst- 
stoff-Folie (Supronyl) abgedeckt. Die Folie wurde auf der der 
Spindel zugewendeten Seite 
dünn mit Vaseline bestri- 
chen und durch die Deck- 
platte auf den Block ge- 
preßt. Damit wurde seit- 
liches Eintreten von Luft 
beim Ansaugen verhindert. 
Die angesaugte Luft- 
menge bewegt sich längs ei- 
ner Schraubenbahn von 
einem mittleren Radius von 
0,6 cm. Die während 24 Std = ER 
durchgesaugte Luftmenge Na NN 
betrug 150 m?. Beieinem Ka- 
nalquerschnitt von 0,3 cm? P Mg NS 
entspricht das einer Ge- 
schwindigkeit in der Grö- Folienlinge 
Benordnung 10% cm/sec. Die 
dabei auftretenden Zentri- Fig. 3. Statistische Auswertung 
ende: der Schwärzungszentren Kurven 
Be 18 8 N, bis N, geben die Zahl der Zen- 
gen in der Größenordnung tren in Abhängigkeit von der Länge 
von 10°g (g: Erdbeschleu- der Depositions- Folie an, die 
nigung). Die Zentrifugal- obere Furve die Gesamtzahl der 
kräfte befördern in der Luft 


Zentren. Ordinate: Zahl der 
enthaltene Staubteilchen Schwärzungszentren 
nach außen. Die überwie- 
gende Zahl der Partikeln wird bevorzugt auf der Folie ab- 
geschieden und haftet an der Fettschicht. 

Nach 24stündiger Beaufschlagung wurde die Folie aus dem 
Gerät entfernt und nach einer Wartezeit von 72 Std (Abklin- 
gungszeit des kurzlebigen natürlich-radioaktiven Anteils) mit 
einem Röntgenfilm in Kontakt gebracht und der Film so 
während 24 Std belichtet (Fig. 2a, b). Der belichtete Film 
zeigt deutlich Schwärzungszentren verschiedener Größe, die 


8 
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Zahl der Schwarzungszentren 
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Die Natur- 
wissenschaften 


von Partikelaktivitaten herriihren. Die Teilchendichte ist in 
der Mitte am größten und nimmt nach der Seite des Luft- 
eintritts (E) und nach der Austrittsseite (4) ab (vgl. auch 
Fig. 3). Die Strömungskanäle sind deutlich zu erkennen 
(Fig. 2a). 

Bei starker Vergrößerung kann man etwa vier verschie- 
dene Durchmesserklassen der Schwärzungszentren unter- 
scheiden (Fig. 2b; bei der Vergrößerung handelt es sich um das 
mit Pfeil gekennzeichnete Sektorfeld). Der kleinste Durch- 
messer wurde willkürlich gleich Eins gesetzt und so die Ge- 
samtheit aller Zentren klassifiziert, ausgezählt und das Er- 
gebnis in Abhängigkeit von der Länge der Depositions-Folie 
aufgetragen (Fig. 3). N, ist der Anteil der Klasse des kleinsten, 
N, der des größten Durchmessers. Die Summenkurve aller 
Klassen ist durch die Kurve EN; dargestellt. Das Schwär- 
zungsmaximum liegt für alle Klassen bei etwa 5cm der 
Folienlängen. 

Es handelt sich bei dem abgeschiedenen Aerosol um radio- 
aktive Partikeln von hoher Strahlungsintensität, sog. hot 
particles, wie sie schon verschiedentlich durch andere Meß- 
methoden nachgewiesen werden konnten). 

Die Größen- bzw. Massenverteilung der heißen Zentren 
entspricht in groben Zügen auch der Größen- bzw. Massen 
verteilung des radioaktiven Gesamtaerosols. Eine massen- 
mäßige Bevorzugung einer Teilchengruppe ist bis jetzt nicht 
erkennbar. Diese Ergebnisse scheinen darauf hinzudeuten, 
daß die sog. heißen Partikeln sich nicht so sehr durch ihre Größe 
(Masse) aus dem radioaktiven Aerosol herausheben, sondern 
durch ihre hohe spezifische Aktivität. 


Institut für Angewandte Physik (bisher I. Physikalisches 
Institut) der Universität, Mainz 


H. Krumg und T. DAHLEM 
Eingegangen am 23. Oktober 1959 
1) KLumg, H.: Tagungsber. d. Schwebstofftechn. Arbeits- 
gemeinschaft Mainz 1954. — ?) SCHWENDEMANN, K.: a) Tagungsber. 
d. Schwebstofftechn. Arbeitsgemeinschaft Mainz 1954; b) Dipl.- 
Arbeit Mainz 1955. — *) SCHOLLMAYER, G.: Dipl.-Arbeit Mainz 
1957. — *) STRUBE, H.: Dipl.-Arbeit Mainz 1959. 


Zur röntgenographischen _Früherkennbarkeit des Dauerbruches an 
Stahlproben 


Röntgenrückstrahlaufnahmen an wechselbeanspruchten 
Metallen ergaben eine Änderung der Gitterdehnungen mit 
zunehmender Zerrüttung. Während an biegewechselbean- 


160 spruchten Stahlproben!) die 
zunehmende Zerrüttung sich 
(4 &| in einer deutlichen Abnahme 

120 17] der Gitterdehnungen aus- 
x 100 he wirkte, waren die Effekte bei 
7 zug-druckwechselbeanspruch- 
Ly 740 tem Stahl?),3) nur gering. Die 
Meßergebnisse!), 2) wurden so 

| gedeutet, daß die gemessenen 

1005 05 10 tz; Oberflächenspannungen am 


N +108 
Fig. 1. Abhängigkeit von E und 
» von der Lastwechseizahl bei 
konstanter Amplitude, oben: 
innerhalb, unten: außerhalb des 
Zerrüttungsgebietes 


Ort des späteren Anrisses un- 
ter den Sollwert absinken. 
Dabei wurde die Konstanz 
des Verhältnisses (1+»)/E 
(E Elastizitätsmodul, » Quer- 
kontraktionszahl) vorausge- 
setzt. ; 

Zur Gewinnung umfassenderer Aussagen iiber die Vor- 
gänge in den Oberflächenschichten wechselbeanspruchter 
Metalle erschien es notwendig, als Kenngrößen des Gitter- 
dehnungszustandes den Elastizitätsmodul, die Querkontrak- 
tionszahl, die Mehrachsigkeit desörtlich wirksamen Spannungs- 
zustandes und die Eigenspannungen einzeln zu bestimmen. 
Dazu wurde ein kürzlich angegebenes Verfahren‘) dahin- 
gehend erweitert, daß die Gitterdehnungen in verschiedenen 
Ebenen und Richtungen statisch und dynamisch gemessen 
werden konnten. Untersucht wurden eigenspannungsfreie 
Rundstäbe aus Chrom-Molybdän-Stahl. Zur gezielten Fest- 
legung des Zerrüttungsgebietes wurden diese an einer Stelle 
mit einer sehr flachen kalottenförmigen Vertiefung versehen, 
in der die röntgenographischen Gitterdehnungsmessungen 
während der Pausen der Zug-Druck-Wechselbeanspruchung 
bei mehreren Laststufen unter statischer Zug-Druck-Belastung 
erfolgte. Der angestrahlte Oberflächenbezirk war kreisförmig 
und hatte 1 mm Durchmesser. Drei solche Meßbereiche waren 
in Richtung der Stabachse so aneinander gereiht, daß sich 
ihre Randpartien teilweise überdeckten. 


Die Versuche ergaben keine gesetzmäßige Beziehung zwi- 
schen der Ausbildung eines Eigenspannungszustandes und der 
fortschreitenden Zerrüttung. Ferner konnte weder innerhalb 
noch außerhalb des Zerrüttungsgebietes eine zunehmende 
Mehrachsigkeit des örtlich wirksamen Spannungszustandes 
festgestellt werden. Dagegen zeigten die beobachteten Ände- 
rungen von E und » im Vorstadium des Dauerbruches einen 
ganz charakteristischen Verlauf. Erfolgen die Messungen un- 
mittelbar im Zerrüttungsgebiet, so laufen die Kurven von E 
und » von einer bestimmten Lastwechselzahl an (0,6 Millionen 
in Fig. 1a) auseinander, wobei ein starker Anstieg von E von 
einem mehr oder weniger starken Abfallen von » begleitet 
ist. Erst bei 1,2 Millionen Lastwechseln (A in Fig. 1a) ließ 
sich mikroskopisch ein feiner Anriß feststellen. Der Bruch 
trat erst nach weiteren 0,2 Millionen Lastwechseln (Punkt B 
in Fig. 1a) ein. Bei Messungen in der Umgebung zeigen die 
E- und v-Kurven keinen so kennzeichnenden Verlauf; die in 
Fig. 1b dargestellten Meßwerte wurden an einer Stelle erhal- 
ten, die nur 1,5 mm von dem Meßpunkt der Fig. 1a entfernt 
war. Daraus folgt, daß das Zerrüttungsgebiet vor Auftreten 
eines mikroskopisch sichtbaren Anrisses sehr eng begrenzt 
ist. An mehreren Stäben durchgeführte Versuche bestätigten 
den in Fig. 1a und 1b dargestellten grundsätzlichen Befund. 

Während bei den früheren Untersuchungen die beobach- 
teten Effekte nicht nur im Endstadium der Zerrüttung auf- 
traten, handelt es sich bei dem in Fig. 1a dargestellten Aus- 
einanderlaufen der Kurven für E und für y um eine Erschei- 
nung, die bei den untersuchten Stahlproben ein eindeutiges 
Kriterium für das spätere Auftreten eines Anrisses am Meß- 
ort lieferte. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir für 
die Unterstützung der Arbeit. 


Röntgeninstitut der Technischen Hochschule, Stuttgart, und 
Institut für Metallphysik am Max-Planck-Institut für Metall- 
forschung, Stuttgart 


R. GLOCKER, E. MACHERAUCH und P. MULLER 
Eingegangen am 3. November 1959 


1) GLOCKER, R., W. Lutz u. O, ScHAABER: Z. Ver. Dtsch. Ing. 
85, 793 (1941). — *) ScHAAL, A.: Z. Metallkunde 36, 153 (1944). — 
8) BINDER, F.: Diss. T.H. Stuttgart 1956. — 4) MACHERAUCH, E., 
u. P. MÜLLER: Arch, Eisenhüttenwes. 29, 257 (1958). 


Zur Optik und Struktur des Whewellits 


An sehr gut ausgebildeten Whewellit-Kristallen, Ca(C,O,) - 
H,O, von Burgk bei Dresden werden Untersuchungen über 
Optik und Struktur durchgeführt. In Übereinstimmung mit 
dem von BEcKE!) angegebenen morphologischen Achsen- 
verhältnis des monoklinen Minerals ergaben sich a:b:c= 
0,8626:1:1,3673 und der Winkel ß = 107° 1,5’. 

Nach der Triangelmethode?), die es gestattet, neben der 
Dispersion der Brechungsexponenten auch die Dispersion der 
Orientierung der Indikatrix in einem Meßgang mit großer 
Genauigkeit zu bestimmen, wurden die Hauptbrechungs- 
exponenten ny, ny,nz, die Auslöschungsschiefe ® =Z * c und 
der optische Achsenwinkel 2 V in Abhängigkeit von der Wellen- 
lange bei 24° C ermittelt. 


4({nm] nx ny | Ng 2V ® 
404,7 Hg | 1,5049, 1,5781, | 1,6791, | 85°29’ | 28°58’ 
435,8Hg | 1,5012, 1,5722, 1,6714, | 85°0 29°10’ 
491,6 Hg | 1,4964, 1,5646, | 1,6614, | 84°30’ | 29°27’ 
546,1 Hg 1,49315 1,55939 1,65479 84°0’ 29°42’ 
579,1 Hg | 1,4915; | 1,55703 | 1,6514, | 83°54" | 29°47’ 
589,3 Nam | 1,4911, | 1,5564, 1,65055 83°55’ 29°49’ 
623,4 Hg 1,4898, 1,5543, 1,6479 | 83°40’ | 29°54’ 
690,8 Hg 1,4878, 1,55143 | 1,6437, R3°37" 30°2° 
Bei normalsymmetrischer Achsenlage sind »(rot)< 


n (violett), ®(rot) >® (violett) und 2 V(rot) < 2 V (violett). Die 
Kristallklasse Cy; —2/m wurde durch Ätzversuche bestätigt. 
Im Rahmen der Strukturbestimmung führten Drehkristall-, 
Äquator-Weissenberg- und equi-inclination-Weissenberg-Auf- 
nahmen um [001] mit Cu X,-Strahlung zu der Raumgruppe 
C3n— P2/m. Drehkristall- und Zählrohrgoniometer-Pulver- 
Aufnahmen mit Cu K,-Strahlung ergaben die Gitterkonstan- 
ten: a, = 6,29, Ä, by = 14,59, A, Co = 9,975 A Entsprechend 
dem Verhältnis ag:bg:cg=a/2:b:c/2 ist die gebräuchliche 
Flächenindizierung abzuändern. Die auf Grund der Gitter- 
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konstanten berechnete réntgenographische Dichte 9, = 2,215 g/ 
cm? stimmt mit der nach der Schwebemethode in Thouletscher 
Lösung bestimmten Dichte o,= 2,216 g/cm® innerhalb der 
Fehlergrenzen überein. Die Anzahl der Formeleinheiten in der 
Elementarzelle beträgt Z = 8. 

Die Strukturbestimmung wird nach der Patterson- und 
Fourier-Synthese weitergeführt. 


Mineralogisch-Petrographisches Institut der Universität, 
Hamburg 


W. HoFFMANN 
Eingegangen am 7. November 1959 


1) BECKE, F.: Min. Mitt. 26, 391 (1907). — *) Ratu, R.: Ham- 
burger Beitr. z. Angew. Min. u. Krist.-Physik, I. F. 1956, S. 285. 


Molecular Weight of Mycobacillin by Diffusion Method 


Diffusion method has been used by several workers to 
calculate the molecular weight of various biologically active 
substances including some polypeptide antibiotics!),?2). The 
present communication deals with the determination of 
the molecular weight of mycobacillin, an antifungal polypeptide 
antibiotic’) by the diffusion method. 

According to EınstEın®), the diffusion coefficient D is 
related to the radius of the particle by the following equation 


RT 1 
D= —  ——, 

N 6nm (1) 
where r represents the radius of the hydrated particle, n the 
coefficient of viscosity, T the absolute temperature, R the 
gas constant and N the Avogrado number. The molecular 
weight is then calculated by using the equation 


M (2) 


(o = density of the substance). 

Now the method to determine the diffusion constant 
consists in measuring the amount of substance that diffuses 
across a membrane in a given period of time using the equa- 


tion 
D=K-Q/t (cm.2/day), (3) 


where Q is the number of cc. of the concentrated solution 
containing the amount of substance, which diffuses in ¢ days; 
the membrane constant K is the ratio of the thickness of the 
membrane to its effective area. 

The membrane constant was experimentally determined 
by allowing standard solutions of pure sodium chloride (whose 
diffusion coefficient is known) to diffuse through the sintered 
glass membrane for a given period of time at 5°C. The ar- 
rangement of the apparatus used for the measurement of the 
rate of diffusion was similar to that used by DE5). 5 cc. of N 
NaCl solution were placed in the inner tubes and 30cc. of 


glass distilled water were placed in the outer beaker. The 
results are shown in Table 1. 

Table 1. Membrane constant (K) at 5° C 
Vol. of N NaCl diffused out (cc.) . . 0:58 1:16 2:22 
Q(cc.) per day, average. ..... 4:57 


The value of the diffusion coefficient D for N NaCl solu- 
tion at 5° C. is found by extrapolation of OHoLM’s data®) to 
be 0:72 cm.? per day. The membrane constant K is calculated 
as 0-158 by putting values of D and Q(cc) in equation (3). 

The diffusion constant of mycobacillin was next deter- 
mined. For this purpose, 5 cc. of 41:0% mycobacillin solution 
in 50% (v/v) aqueous ethanol were put inside the tube and 
the diffusion experiment was carried out at 5° C. in the same 
way as referred to above. The amounts of the antibiotic which 
diffused out were estimated by determining its antifungal 
activity. Results are represented in Table 2. 

The density (9) of mycobacillin was determined in a 
separate experiment by the displacement of xylene at 5° C. and 
was found to be 1-08 (g/cc.). 

The diffusion coefficient of mycobacillin is calculated as 
0:133 cm.? per day by substituting the values of K and Q cc. 
in equation (3) while the radius of particle is calculated to be 
8-65 x 10-8 cm. using equation (1). Now, the molecular weight 


Table 2. Diffusion rate of mycobacillin at 5° C 


Vol. of mycobacillin sn. diff. out (cc.)| 0°21 0-44 0:84 
0:84 | 0:82 0:84 
Q(cc.) per day, average. ..... | 0-84 


of mycobacillin is calculated by putting the values of r, 9, 
and N in equation (2) and is found to be 1775 (approximately). 

The author is grateful to Dr. S.K. Bose and Prof. B.C. 
GuHa for their kind advice and interest in this work and to 
the Council of Scientific and Industrial Research for the grant 
of a Fellowship. 


Department of Applied Chemistry, University College of 
Science and Technology, Calcutta 
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Über die Trennung und Identifizierung 2’-3’-zyklischer 
Nukleotide durch Papierchromatographie 


Wir haben früher berichtet!), daß ein Lösungsmittel aus 
9,6 g (NH,),CO,, 250 ml Wasser und 750 ml Isopropanol sehr 
leicht die papierchromatographische Trennung von Adenosin- 
2’-3’-zyklophosphat, Cytidin-2’-3’-zyklophosphat und Uridin- 
2’-3’-zyklophosphat gestattet. Inzwischen haben wir das 
Guanosin-2’-3’-zyklophosphat in den Abbauprodukten auf- 
gefunden, die wir aus Hefe-Ribonukleinsäure nach Einwirkung 
der RNase von Phaseolus aureus bekommen haben; dadurch 
waren wir jetzt imstande, es mit den anderen zyklischen 
Nukleotiden zu vergleichen. Guanosin-2’-3’-zyklophosphat 
wandert langsamer als die drei schon untersuchten zyklischen 
Nukleotide, so daß das erwähnte Solvenzsystem eine voll- 
ständige Trennung und Identifizierung aller vier 2’-3’-zykli- 
schen Nukleotide in Mengen von ungefähr je 10 y ermöglicht. 
Wenn die Laufgeschwindigkeit von Adenosin-2’-3’-zyklo- 
phosphat = 100 gesetzt wird, so sind die Laufgeschwindig- 
keiten 84 fiir Uridin-2’-3’-zyklophosphat, 75 fiir Cytidin- 
2/-3’-zyklophosphat und 64 für Guanosin-2’-3’-zyklophosphat. 
Die Laufgeschwindigkeit der normalen 2’- und 3’-Nukleotide 
ist erheblich niedriger (9 bis 20). Eine Laufzeit von mindestens 
60 Std ist unbedingt erforderlich. 

Wir danken Professor Dr. L. VANDENDRIESSCHE er- 
gebenst für sein Interesse und Hilfe. 


Laboratorium voor fysiologische Scheikunde. 


Rijksuniver- 
siteit Gent (Belgien) 


J. Stockx und R. van Parijs 
Eingegangen am 13. November 1959 


1) Stockx, J.: Naturwiss. 23, 570 (1958). 


Eine neue Darstellungsmethode für Trialkyl i 1 


Die Eignung tertiärer Thiophosphorsäureester als Alkylie- 
rungsmittel gegenüber Aminen, Thioäthern, Thioharnstoff und 
anorganischen Anionen haben wir früher!) beschrieben. In 
der Reihe der Trialkylthionophosphate nimmt das Alkylie- 
rungspotential vom Trimethyl- zum Triäthylester allerdings 
bereits so stark ab, das letzterer unter den bisher angewendeten 
Bedingungen keine präparative Bedeutung mehr besitzt. 

Die alkylierenden Eigenschaften solcher Trialkylthiono- 
phosphate lassen sich jedoch, wie wir fanden, ganz außer- 
ordentlich steigern, wenn durch Anwendung geeigneter 
Lewis-Sävren als Elektronenakzeptoren die Esterbindungen 
genügend stark polarisiert werden. So ist z.B. das System 
Triäthylthionophosphat- SbCl, ein derart starkes Alkylie- 
rungsmittel, daß wir damit sogar Äther in praktisch quanti- 
tativer Ausbeute, bezogen auf die unten angegebene Formu- 
lierung, zum Triäthyloxoniumhexachloroantimonat alkylieren 
konnten. Diese Reaktion läßt sich auch auf höhere Alkyl- 
ester anwenden. Sie stellt damit eine neue einfzche präpara- 
tive Methode zur Darstellung auch solcher Trialkyloxonium- 
salze dar, die nach den bekannten Methoden nicht oder nur in 
schlechten Ausbeuten zugänglich sind. Das bisher nur von 
KLages?) auf dem Umwege über das Dibutyloxoniumsalz 
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mit 33%iger Ausbeute dargestellte Tri-n-butyloxoniumhexa- 
chloroantimonat beispielsweise konnte so durch direkte Al- 
kylierung des Dibutyläthers in 63%iger Ausbeute erhalten 
werden. 

Die Ausführung der Reaktion ist denkbar einfach: Zu 
der Lösung von 1 Mol Ester im Überschuß des jeweiligen 
Äthers werden unter Feuchtigkeitsausschluß und Abfangen 
der auftretenden Wärmetönung 2 Mol SbCl, zugetropft, wo- 
bei das Oxoniumsalz, gegebenenfalls nach vorherigem Kühlen, 
ausfällt und nach kurzem Stehenlassen abgesaugt werden 
kann. 

Auch gemischte Oxoniumsalze, wie das noch nicht be- 
schriebene Diäthyl-n-propyloxoniumhexachloroantimonat, 
Schmp. 112 bis 114°, lassen sich so in guter Ausbeute darstel- 
len, wenn man zur Vermeidung von Austauschreaktionen nicht 
den Äther selbst, sondern ein inertes Solvens wie Chloroform 
als Lösungsmittel verwendet. 

Wir nehmen an, daß die Oxoniumsalzbildung über ein 
Addukt (RO),PS>SbCl, erfolgt, das als ,,aktiviertes Thio- 
phosphat‘ mit stark gelockerten R—O-Bindungen in Gegen- 
wart einer zweiten Molekel SbCl, ein Alkylkation auf den 
Äther überträgt und dabei durch den energieliefernden Vor- 
gang der Ausbildung eines Hexach. ‚roantimonat-Ions unter- 
stützt wird. 


(RO),PS>SbCl, + R{O + SbCl, —— 
@ © 
(K,OR)SbC1, + (RO),P(O)SSbCI,. 


Eine ganz analoge Formulierung hat MEERWEIN für die Um- 
setzung von Orthoameisensäureäthylester mit SbCl,;-Ätherat 
angegeben?). 

Schwefel-Koordination in Thionophosphat-Komplexen 
wurde bisher noch nicht beobachtet, während für die ent- 
sprechende Sauerstoffkoordination zwischen dem stärker pola- 
ren Phosphoryl-Sauerstoff und einer ganzen Reihe von Lewis- 
Säuren zahlreiche Beispiele bekannt sind. Versuche zur Dar- 
stellung dieser offenbar sehr labilen Thiophosphat-Addukte 
und zur Charakterisierung der phosphorhaltigen Reaktions- 
produkte, die möglicherweise weiteren Folgereaktionen unter- 
liegen, sind im Gange.. Darüber und über weitere Einzel- 
heiten sowie über analoge, präparativ allerdings zum Teil 
weniger gut verwertbare Bildungsweisen von Oxoniumsalzen 
aus Phosphor- und Chlorphosphorsäureestern werden wir an 
anderer Stelle berichten. 

Institut für organische Chemie der Deutschen Akademie der 
Wissenschaften zu Berlin, Berlin- Adlershof 

HERBERT TEICHMANN und GÜNTER HILGETAG 

Eingegangen am 13. November 1959 

1) HıLGETAG, G., u. H. TEıcHmann: J. prakt. Chem. (4) 8, 90, 
97, 104 (1959). — Hircetrac, G., G. LEHMANN, A. MARTINI, G. 
SCHRAMM u. H. TEICHMANN: J. prakt. Chem. (4) 8, 207 (1959). — 
2) KLaces, F., u. H. Meurescu: Chem. Ber. 86, 1322 (1953). — 
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Incorporation of Tritium in Unsaturated Steroids: 
Pregnenolone-7a-H® and Progesterone-7a-H® 
of very high Specific Activity 


The differences and advantages of tritium versus carbon-14 
labelling have already been described!). Recent publications?) 
on the application of the Wilzbach procedure?) to unsaturated 
steroids cast a serious doubt on its usefulness for the incorpo- 
ration of tritium into unsaturated steroids. The method 
described below does not give rise to any tritium additions on 
the double bond?),4), probably due to the much shorter 
exposure time and to the presence of a large amount of solvent. 

7&-Bromopregnenolone acetate5) was reduced with car- 
rier-free tritium. After the usual work-up, equilibration, and 
chromatography, the pure pregnenolone was subjected to an 
Oppenauer oxidation which was worked-up in a slightly 
modified fashion especially suited for small amounts of 
highly radioactive compounds. The loss in specific radio- 
activity incurred by the oxidation of pregnenolone amounted 
to 25%. 

In this fashion, 110 C of carrier-free tritium were used for 
the preparation of 174 mg. progesterone with a specific 
activity of 31.mC/mg. The exchange of the solvent with 

.6:103 
tritium is noteworthy, since a calculation = Neo = 
92,5 mC/mg. shows that the obtained product contained only 
1/3rd of the calculated activity. A report on the direct pro- 
duction of 7«-tritiated 3 keto-A?-steroid by tritiation of their 


7a-bromo-3-keto-A5-3-ethylene ketal derivatives will be 
published in a separate communication. 

Experimental. A Packard Tri-Carb liquid scintillation 
spectrometer was used for radioanalysis (S.E. + 5%). 

7a-Bromo-3B-hydroxypregn-5-en-20-one Acetate. This com- 
pound was prepared exactly as described5) and the crude 
reaction product washed ten times with small amounts of 
petroleum ether, dried, and used within 18 hrs. 

To a 50 ml. 2-neck 
flask, one neck equipped with a break-seal, containing a sus- 
pension of 1:0g. of 5% palladium-on-calcium carbonate in 
11 ml. ethyl acetate, 500 mg. of 7&-bromo-3ß-hydroxypregn- 
5-en-20-one acetate were added and then 40 ml. of tritium 
(~100 C) were introduced with the help of a Toepler pump 
while the flask was cooled with liquid nitrogen. After sealing 
the flask orf, it was shaken for 1!/, hours. Then the flask was 
connected to the line, frozen, the break-seal broken and the 
excess tritium toeplered out. The mixture was filtered, the 
solvent evaporated and the residue equilibrated with a 1% 
methanolic potassium hydroxide solution. The equilibrated 
product was purified on an absorption-type silica gel column, 
the fractions with 10% ethyl acetate in benzene furnished 
210 mg. pregnenolone-7x-H3 with an activity of 9:03 C, m.p. 
186 to 190°. 

Progesterone-7&-H3. 3ß-Hydroxypregn-5-en-20-one-7x-H3 
(240 mg., 9:6 C) was oxidized with 10 ml. cyclohexanone and 
250 mg. aluminium isopropoxide under the usual Oppenauer 
conditions. After adding 2 ml. of a saturated sodium sulfate 
solution the mixture was left overnight, then anhydrous sodium 
sulfate was added and the crude product chromatographed 
on a silica gel column. The benzene eluates contained practi- 
cally all the cyclohexanone and cyclohexanol of the reaction 
mixture. The eluate with 10% ethyl acetate in benzene fur- 
nished 191 mg. crude progesterone which was rechromato- 
graphed on a celite column with the solvent system methanol- 
water (4:1, v/v) petroleum ether. The fractions 7 to 18 
furnished 174 mg. of progesterone-7x&-H3, m.p. 119 to 121° and 
an ultraviolet maximum a 16,000. The specific activity 
was 31 mC/mg. Tiie fractions 1 to 7 contained less than 5% 
of the total radioactivity of progesterone®). 

Supported, in part, by a grant -USPHS-A-3419. 


Department of Organic Chemistry. The Worcester Founda- 
tion for Experimental Biology, Shrewsbury, Mass. 


MARCEL Gur and MiLan Uskoxkovié 
Eingegangen am 17. November 1959 
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pregnane-3,20-dione (arising from tritium addition on the 45-double 
bond) at all, then it could not have amounted to more than 5% 


Uber die Farbstoffe der schwarzen Holunderbeere 


Vor einiger Zeit berichteten wir!), daß das Glycosid der 
schwarzen Holunderbeere, das Sambucicyanin, als Biose- 
komponente wahrscheinlich Primverose enthält. In der 
Zwischenzeit glückte uns die Synthese des ß-3-Cyanidin- 
primverosids. Der papierographische Vergleich des syntheti- 
schen Farbstoffs mit dem natürlichen Farbstoff ergab aber, 
daß das Sambucicyanin kein Primverosid ist. Ferner gelang 
uns auch der Aufbau des Isoprimverosids, aber auch dieses 
ist mit dem Sambucicyanin nicht identisch. Zur weiteren 
Konstitutionsaufklärung methylierten wir den Farbstoff. Die 
Säurehydrolyse des methylierten Produkts lieferte partiell 
methylierte Zucker mit den R,-Werten 0,84 und 0,74 (Schlei- 
cher und Schüll 2043b m; Butanol:Eisessig: Wasser 4:1:5 
organische Phase; Entwickler: Anilinphthalat). Durch Misch- 
chromatogramme mit synthetisch hergestellten methylierten 
Zuckern konnte der Zuckerbestandteil mit dem R,-Wert 0,84 
als 2,3,4-Tri-methylxylose identifiziert werden. Beim anderen 
Spaltstück konnte wegen gleicher R;-Werte papierchromatogra- 
phisch nicht entschieden werden, ob eine 2,4,6-Trimethylglucose 
(Fy 0,78) oder eine 2,3,6-Trimethylglucose (R, 0,78) vorliegt. 
Lediglich aus den charakteristischen Farbreaktionen der par- 
tiell methylierten Zucker mit Anilinphthalat (rotbraun für 
2,4,6-Trimethylglucose, dunkelbraun für 3,4,6-Trimethyl- 
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glucose) kann man Schliisse ziehen. Da der partiell methy- 
lierte Zucker aus dem Sambucicyanin dunkelbraune Flecke 
liefert, ist es äußerst wahrscheinlich, daß das zweite Hydro- 
lysenprodukt die 3,4,6-Trimethylglucose ist. Daraus ergibt 
sich, daß als Biosekomponente die 2-(Xylosido)-f-D-glucose 
vorliegen würde. Für diesen neuen Zucker wird die Bezeich- 
nung Sambubiose vorgeschlagen. Das Sambucicyanin würde 
demnach ein ß-3-Cyanidin-sambubiosid sein. 

Die näheren Einzelheiten werden an anderer Stelle ver- 
öffentlicht. 


Institut für Chemie an der Landwirtschaftlich-Gärtnerischen 
Fakultät der Humboldt-Universität zu Berlin (Direktor: Prof. 
Dr. L. REICHEL) 


Lupwic REICHEL und WERNER REICHWALD 
Eingegangen am 10. Oktober 1959 


1) REICHEL, L., H.-H. StroH u. W. REICHwALp: Naturwiss. 44, 
468 (1957). 


Die therapeutische Breite von verschiedenen 
P-bromallylsubstituierten Barbitursäure-Derivaten im Tierexperiment 


Nach HauscHiLp!) stehen unter genormten Versuchs- 
bedingungen an einem uniformen Tiermaterial durchgeführte 
vergleichende Untersuchungen über die Wirksamkeit ver- 
schiedener Barbiturate noch aus. Dies hat unter anderem 
FREY?) zu interessanten Untersuchungen veranlaßt, die wir 
in anderer Richtung ergänzen wollen. So beschäftigt sich 
unsere Mitteilung mit dem therapeutischen Index verschiede- 
ner Barbitursäure-Derivate im Tierexperiment im Vergleich 
zur Phenyläthylbarbitursäure (Phenobarbital). Therapeutisch 
werden seit vielen Jahren ß-bromallyl-substituierte Barbitur- 
säure-Derivate verwendet, so z.B. ß-Bromallyl-isopropyl- 
barbitursäure (Propallylonal), 8-Bromallyl-sek. butyl-barbi- 
tursäure (Butallylonal) und ß-Bromallyl-sek. amyl-barbitur- 
säure. HALBERKANN und REICHE’) sowie LupwiG#) beschäf- 
tigten sich in Publikationen mit Abbau und Ausscheidung 
derselben, FırcH und Tatum®) haben unter anderem die Toxi- 
zität derartiger Verbindungen untersucht. 

Wir bestimmten an weißen Mäusen im Gewicht von etwa 
20g bei oraler Applikation der Versuchssubstanzen durch 
Schlundsonde die Toxizität und Wirkung derselben, wobei wir 
als Maß für die letztere einerseits die von FREY?) vorgeschla- 
gene 5 min ED,, der Seitenlage, andererseits die von Gross, 
Trıpop und MEIER®) angewandte Drehstabmethode wählten. 
Die Substanzen wurden in 1%iger Traganth-Lösung mit dem 
Ultra-Turrax emulgiert, die Dosenstaffelung erfolgte nach dem 
Weber-Fechnerschen Gesetz. Die statistische Auswertung er- 
folgte sowohl für die Toxizität als auch für die Wirkung nach 
LITCHFIELD und WILcoxon’),die Bestimmung des therapeuti- 
schen Indexes (Ehrlich-Index) wurde nach einem Vorschlag 
von Brock und Gexks 8) vorgenommen (s. Tabelle). 


Tabelle. Der therapeutische Index (E.I.), ermittelt aus Seitenlage 
und Toxizität (I) bzw. nach der Drehstabmethode und der Toxizität(II) 


E.l 
DL ED = 


I | 1 | I Il IIUJIıu 


Phenyläthyl- 175 180 |120 | 120 
barbitursäure (1,17) | (1,42) 
(Phenobarbital) 
B-Bromallyl-iso- 340 350 
propylbarbitursaure] (1,22) (1,37)! 
(Propallylonal) 


| 
B-Bromallyl-sek. | 282 | 280 }225| 200] 6 


95 29 | 67 [0,88) 1,8 
(1,46) | (1,38) 

217| 230] 88 | 25 4162) 48 1,34) 4,8 
(1,32) | (1,25) | 


9 19 | 38 [2,08| 5,3 
butylbarbitursäure | (1,18)| (1,52) (1,22) | (1,26) 
(Butallylonal) | 
ß-Bromallyl-sek. | 410 | 410 [220 | 217] 107 36 1142| 75 1,55! 2,9 
amylbarbitursäure | (1,16) | (1,65) (1,15) | (1,32) | 


Wie die Ergebnisse zeigen, besitzen die ß-bromallyl-sub- 
stituierten Barbitursäure-Derivate im Tierexperiment, nach 
zwei Methoden getestet, einen günstigeren therapeutischen 
Index (E. I.) als Phenyläthylbarbitursäure (Phenobarbital). 


Pharmakologisches Laboratorium der Riedel-de Hain AG., 
Berlin-Britz 


GERHARD BAUER 
Eingegangen am 28. November 1959 


1) HauscHiLD, F.: Pharmakologie und Grundlagen der Toxi- 
kologie. Leipzig: VEB Georg Thieme 1956. — ?) Frey, H.-H., 
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F. SuDEnDEy u. D. Krause: Arzneimittel-Forsch. 9, 294 (1959). — 
®) HALBERKANN, J., u. F. REICHE: Münch, med. Wschr. 1927, 1450, — 
*Lupwic, H.: Arztl. Praxis 6 (15), 7 (1954). — 5) Fırch, u. 
Tatum: J. Pharmacol. exp. Therapeut. 44, No 3, 325 (1932). — 
*) Gross, F., J. Trıpop u. R. MEIER: Schweiz. med. Wschr. 85, 
305 (1955). — ?) LircuFiEp, J.T., u. F. Witcoxon: J. Pharmacol. 
exp. Therapeut. 96, 99 (1949). — ®) Brock,N., u. F. J. Gexs: 
Arzneimittel-Forsch. 1, 63 (1951). 


Über die Farbstoffe der schwarzen Johannisbeere 


G.M. Rogınson und R. Rosrnson!) isolierten aus der 
schwarzen Johannisbeere (ribes nigrum L.) ein Cyanidin-3- 
biosid. Dieses Glycosid lieferte bei der Hydrolyse neben 
Cyanidin, Glucose, Spuren von Delphinidin. Nach papier- 
chromatographischen Untersuchungen von A. Fouassın?) 
besteht der Farbstoff aus 2 Glycosiden des Cyanidins und 
2 Glycosiden des Delphinidins. B.V.CHANDLER und K.A. 
HARPER?®) stellten durch Verteilungschromatographie an 
Cellulosepulversäulen fest, daß der Rohfarbstoff ein Gemisch 
aus 6 Farbstoffen darstellt. Letztere identifizierten sie als 
Delphinidin, 2 Delphinidinglucoside, Cyanidin, Chrysanthe- 
min und ein Cyanidinbiosid unbekannter Struktur. Als 
Zuckerbestandteil fanden sie ausschließlich Glucose. 

Wir gewannen den Rohfarbstoff über das Bleisalz,unddurch 
zweidimensionale Papierchromatographie wurden 4 Farbstoffe 
festgelegt, von welchen einer jedoch nur in sehr geringen 
Mengen vorhanden war. Durch Verteilungschromatographie 
an Cellulosepulversäulen und Entwicklung mit 0,25 %iger 
Ameisensäure konnten wir den Farbstoff in 2 Fraktionen 
(I und II) auftrennen. Die erste Fraktion war papierchromato- 
graphisch nicht einheitlich, und es erfolgte deshalb die weitere 
Auftrennung auf Papierbögen (Schleicher und Schüll 2043b m, 
Butanol: Eisessig: Wasser 4:1:5 organische Phase). Dabei 
fielen 2 Fraktionen, und zwar 1a und 1b, an. 

I. Fraktion: 1a) wurde der Säurehydrolyse unterworfen und 
sodann papierchromatographisch untersucht. Dabei gingen her- 
vor: Cyanidin, Glucose und Rhamnose (ß-3-Cyanidin-rutino- 
sid). Das Cyanidin identifizierten wir durch Mischchromato- 
gramme mit synthetisch dargestelltem Cyanidin, die Zucker 
ebenfalls durch Mischchromatogramme mit D-Glucose und 
L-Rhamnose. 

1b) entsprechend. Es konnten Delphinidin, Glucose und 
Rhamnose nachgewiesen werden (ß-3-Delphinidin-rutinosid). 

II. Fraktion: Diese war papierchromatographisch einheit- 
lich. Säurehydrolyse und Identifizierung der Komponenten 
wie unter I. Es gingen hervor: Delphinidin und Glucose. 
Das ß-3-Cyanidin-rutinosid und das ß-3-Delphinidin-rutinosid 
dürften die pharmakologisch wichtigen Wirkungskomponenten 
(Vitamin-P-Wirksamkeit) der schwarzen Johannisbeere sein. 

Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 


Institut für Chemie an der Landwirtschaftlich-Gärtnerischen 
Fakultät der Humboldt-Universität zu Berlin (Direktor: Prof. 
Dr. L. REICHEL) 


Lupwic REICHEL und WERNER REICHWALD 
Eingegangen am 10. Oktober 1959 


1) Rosinson, G.M., u. R. Rogınson: Biochemic. J. 25, 1687 
(1931). — ?) Fouassin, A.: Rev. Ferment. 11, 173 (1956). — 
3) CHANDLER, B.V., u. K.A. HARPER: Nature [London] 182, 181 
(1958). 


Studies on Active Carbon: I. Preparation of Active Carbon from Kodra- 
Husks using ZnCl, as an Activator 


In view of the multifarious use of active carbon in industry, 
the present investigation was undertaken to prepare active 
carbon from indigenous raw material i.e. Kodra-(Paspalum 
scrobiculatum L.)-husks, as this raw material is abundantly 
available in Gujarat, one of the provinces of India. Kodra is 
one of the chief and cheap food materials amongst the back- 
ward-class. Hence the huge volume of husks available in 
Gujarat has suggested its utilization for preparation of active 
carbon. The husks have no other industrial utility. 

The husks were obtained from fresh corn. They were 
cleaned and washed with water several times to remove dust 
and other impurities and dried in the sun; care was taken 
against contamination with dust. The sun-dried husks were 
ground thoroughly in a hand mill and sieved through 25-mesh- 
gauze to prepare sample with uniform silica-content. The 
material gave the following results on analysis: Moisture: 2-1; 
Ash-content: 7:95; Lignint),?): 20-21%. 
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In order to investigate the effect of ZnCl, activator and 
temperatures on the preparation of the active carbon the 
following different treatments have been tried so far for the 
present investigation: (i) Treatment of the raw material 
directly with activating agent followed by carbonization. — 
(ii) Treatment of the raw material directly with activating 
agent followed by carbonization and further treatment with 
strong alkali.—(iii) Treatment of the raw-carbon produced 
after carbonization with strong alkali.—(iv) Treatment of 
the raw material with strong alkali first and then with activat- 
ing agent, followed by carbonization.—(v) Treatment of the 
raw material with distilled water only and followed by carboni- 
zation. 

The chemically treated husks were carbonized at various 
temperatures viz: 350, 425, and 500° C by heating ina muffle- 
furnace. The desired temperature was maintained steady for 
four hours in case of each set of experiments. The mass after 
carbonization was cooled also in the furnace; then it was given 
10% hot HCl treatment followed by hot distilled water 
treatment to make it free of activator and chloride ions, 
dried at 102°C in an electric oven for one hour and sieved 
to 200 mesh-sieve. The 200 mesh-sieved activated carbon 
samples were tested for their (1) yield, (2) ash-content, 
(3) bulk-density and (4) for their adsorptive capacity with 
(a) 0.04% solution of methylene blue, (b) N/10 solution of 
iodine, (c) N/10 solution of KMnQ,, (d) N/10 solutions of 
oxalic, acetic, propionic and butyric acids. 

The methods adopted for the adsorptive capacity were 
those adopted by one of the authors’). 

In case of all the obove treatments, the results of the pre- 
sent investigation showed that the optimum yield and activity 
are attained with 40% concentration of the activator ZnCl, 
at 425° C as the temperature of activation. The yield being: 
51-5%; ash-content: 4:37 and bulk-density: 0-617. 

The adsorptive capacities for the sample obtained with 
optimum conditions (40% ZnCl,, 425°C) are as follows (in 
mg/g) : 


methylene-blue . . | 488-6 acetic acid 57.0 
| 1269-2 propionic acid. . . 107°3 
BUND, 751-0 butyric acid. . . . 193-6 
oxalic acid. . . . 59-8 


| 


In absence of activator the yield is comparatively poor. 
The ash-content also has been found to be appreciably lower 
when ZnCl, has been used. The treatment with alkali preced- 
ing carbonization is found to be more effective both for the 
lowering of ash-content and adsorptive capacity. The tem- 
perature of activation has a specific effect on the activity of 
the products. The different conditions for preparing a good 
grade active carbon has been established. The details of the 
treatments and results of the above investigation will be 
published elsewhere. 

The author’s thanks are due to the Charutar Vidya- 
Mandal for financial aid and providing facilities to work. 
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Auftrennung der „alkalischen Phosphatase“ aus Leber in zwei Enzyme 

mit der Lokalisation im Zellkern sowie in den Mikrosomen bzw. in 

den Mitochondrien. Charakterisierung der beiden Enzyme in einigen 
ihrer Haupteigenschaften 


Wenn man von der feineren Charakterisierung der ,,alka- 
lischen Organ-Phosphatase“‘, wie sie durch die Differenzierung 
in isodyname Enzymindividuen (/yo-, desmo-Enzyme) gegeben 
ist!), absieht, so gilt sie heute als ein einheitliches Enzym. 
Dies trifft indes nicht zu. Vielmehr kommt die Wirkung, die 
durch die Phosphatase der Leber im alkalischen Gebiete her- 
vorgerufen wird, durch mindestens zwei getrennte Phospha- 
tasen zustande. 

Ein Merkmal dieser beiden Enzyme ist die verschiedene 
Lokalisation an Zellbestandteilen, wobei die eine Phosphatase 
im Zellkern, die andere in den Mikrosomen bzw. Mitochondrien 


verankert ist. Eine Auftrennung der Zellbestandteile führt 
gleichzeitig zu einer Trennung der Einzelenzyme. Das am Zell- 
kern verankerte Enzym weist ein Wirkungsoptimum bei 
pH = 9.8, das in den Mikrosomen bzw. Mitochondrien ver- 
haftete ein solches bei py = 9.2 auf (Fig. 1). 

Eine weitere Unterscheidung der beiden Phosphatasen 
ist in ihrem Verhalten gegenüber Magnesium-Ionen gegeben. 
Die Zellkern-Phosphatase mit dem Wirkungsoptimum bei 
PH = 9.8 untersteht (bei optimaler Magnesium-Ionen-Kon- 
zentration) einer höheren Aktivitätssteigerung (etwa 40%) 
als die zweite, bei py = 9.2 wirksame Phosphatase, bei der 
die Erhöhung der Wirksamkeit nicht über 10% hinausgeht. 
Dabei liegt bei beiden Phosphatasen die günstigste Metall- 
Ionen-Konzentration für eine Akti- 


vierung bei 0,002 m-Metallsalzlö- {N 
sung. I 

Im Verhalten gegenüber Gly- \ 
zerin-«-phosphorsäure und Glyzerin- 4 
p-Phosphorsäure weisen die beiden ! 
Phosphatasen Spezifitätsunter- 


schiede auf. 

Das Vorhandensein zweier von- / 
einander unabhängiger Enzyme mit 2 
verschiedenen Eigenschaften in der u 
Leber gibt eine begründete Erklä- Mh 


Spaltung 
— 


rung ab fiir das Auftreten von] zwei u | 
PH-Wirkungsoptima, wie dies in einer é 5 Pp ae 
vorhergehenden Arbeit von uns erst- H 


mals beschrieben wurde?). 


Voraussetzung für das In-Lösung- 
Bringen des Enzyms mit dem Wirkungs- 
optimum bei py = 9.2 ist die Vorbe- 
handlung des Azeton-Trockenpräparates 
mit n-Butanol. Das an Mikrosomen bzw. 
Mitochondrien gebundene Enzym ist 
wesentlich fester verankert als dasjenige, 
das in den Zellkernen vorkommt. Durch 
die Butanol-Vorbehandlung wird die 
Bindung des Enzyms in den Mikro- 
somen bzw. Mitochondrien gelockert 
und die Phosphatase einer besseren Ex- 
traktion durch Ammoniak zugänglich 
gemacht. 


Als letztes uns bisher bekanntes 


Fig. 1. py-Aktivitatskur- 
ven der in Zellkernen 
(I) sowie in Mikrosomen 
bzw. Mitochondrien (Il) 
gebundenen alkalischen 
Phosphatasen. (Sub- 
strat: Glyzerin-p-phos- 
phorsdure.) Die Ver- 
suchsansätze enthalten 
in 10 cm®: Ester in 
0,04 m Lösung; 1,1 Ph. 
E.-[e]5 bzw. 0,98 Ph. 
E.-[e]); 4 cm? 2,5 n- 
Ammoniak /Ammonium- 
chlorid-Puffer der ange- 
gebenen py-Stufe. Reak- 
tionsdauer 1 Std.; Reak- 

tionstemperatur 37° C 


Unterscheidungsmerkmal sei noch 

die verschieden große Stabilität der beiden Phosphatasen 
erwähnt. Das im Zellkern lokalisierte, leichter lösliche En- 
zym ist beim Aufbewahren in Lösung beständiger als das 
in den Mikrosomen bzw. Mitochondrien fester verankerte, 
schwerer lösbare Ferment. 

Ein Problem, das wir erst in Angriff genommen haben, 
ist die Differenzierung der Enzyme in Mikrosomen und Mito- 
chondrien. Die Beantwortung der Frage, ob beide Zellbestand- 
teile oder nur einer von ihnen Phosphatase führen, setzt die 
Trennung der Mikrosomen von den Mitochondrien voraus. 

Zur Durchführung der Versuche: Die Auftrennung des Leber- 
homogenates in seine Zellbestandteile wurde mit Hilfe der Methode 
von G. H. HoGEBOOoM, W.C. ScHNEIDER und G. E. PALADE®) vor- 
genommen. Man trennt dabei das mit 0,88 m Rohrzuckerlösung 
bereitete Frischleberhomogenat (Leber des Rindes) durch fraktio- 
niertes Zentrifugieren in eine Zellkerne (g = 1200) und eine Mikro- 
somen samt Mitochondrien (g = 21000) enthaltende Fraktion auf. 
Darauf werden die beiden Zellfraktionen in Azeton-Trockenprä- 
parate überführt. Bevor man daraus mit m/20-Ammoniaklösung 
Enzymlösungen herstellt, werden die Trockenpräparate einer Bu- 
tanolbehandlung unterzogen. Wie R. K. Morton) in einem anderen 
Fall gezeigt hat, läßt sich durch Butanolbehandlung die Enzymaus- 
beute erhöhen. 

Die Angabe der Aktivität erfolgt in Einheiten nach E. BAMANN 
und E. RıEDEL>) ‚wohri wir allerdings die Wirksamkeit nicht bei 
30 sondern bei 37°C testgestellt haben. Das abgespaltene Phosphat 
wurde nach dem Verfahren von K. SCHRIEVER, E. BAMANN und 
R. ToussAaınt®) bestimmt. 


München, Institut für Pharmazie und Lebensmittelchemie 
der Universität. 


EUGEN BaMANN, CLAUS GÖSSWEIN und JosEF RIEHL 


Eingegangen am 29. Oktober 1959 
: 1) BAMANN, E., u. W. Sauzer: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1263 
(1937). — #) Rıenı, J., E. BAMANN u. W. STADELMANN: Arch. 
Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 291 (63), 628 (1958). — ?) HoGE- 


| 
| 

| 


Heft 2 
1960 (Jg. 47) 


Kurze Originalmitteilungen 43 


Boom, G.H., W.C. ScHNEIDER u. G. E. PALADE: J. Biol. Chem. 
172, 619 (1948). — *) Morton, R. K.: Nature [London] 166, 1092 
(1950). — 5) Bamann, E., u. E. RrepEL: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. 
Chem. 229, 125 (1934). — ®) SCHRIEVER, K.,E. BAMANN u. R. Tous- 
SAINT: Dtsch. Apotheker-Ztg. 97, 899 (1958). 


Artspezifische Unterschiede im Gehalt der Erythrocyten 


Die roten Blutzellen von Mensch, Kaninchen und Meer- 
schweinchen reduzieren Oestron zu Oestradiol-17ß!). Rinder- 
Erythrocyten sollen dagegen aus Oestron nur Oestradiol-17«?) 
oder aus Oestradiol-178 nur Oestron®) bilden. Diese wider- 
sprechenden Angaben veranlaßten uns, das Blut des Menschen 
und einer größeren Zahl von Tierarten auf seinen Gehalt an 
Oestradiol-Dehydrogenasen zu untersuchen. 

Zur Inkubation mit den Oestrogenen wurden die Erythro- 
cyten in isotonischem Phosphatpuffer vom pp 7,4 aufge- 
schwemmt und die Suspensionen bei 37 bzw. 20° (Frosch- 
zellen) geschüttelt. Bei den vergleichenden Aktivitätsbestim- 
mungen waren die Ansätze auf den gleichen Hämoglobin- 
Gehalt eingestellt. Die Isolierung, Identifizierung und quan- 
titative Bestimmung der Steroide wurde im wesentlichen wie 
früher beschrieben*) ausgeführt. Die Oestradiol-Epimeren 
wurden papierchromatographisch im System Chloroform/ 
Formamid aufgetrennt. 

Unter diesen Bedingungen wird in allen geprüften Blut- 
arten (Ratte, Goldhamster, Maus, Meerschweinchen, Kanin- 
chen, Taube, Huhn, Ziege, Schaf, Rind, Schwein, Katze, 
Hund, Frosch und Mensch) ein Ferment gefunden, das Oestron 
zu Oestradiol-17ß reduzieren und Oestradiol-17ß zu Oestron 
oxydieren kann. Nur Rinder-Erythrocyten bilden aus 
Oestron neben Oestradiol-17ß auch — und zwar bevorzugt — 
das «-Epimere. Oestradiol-17& wird von den meisten Tier- 
arten nicht angegriffen. Eine Ausnahme bilden nur die roten 
Blutzellen von Rind, Schaf und Ziege, die auch das «-Epimere 
zu Oestron dehydrogenieren können. 

Die Erythrocyten aller untersuchten Tierarten enthalten 
also eine Oestradiol-17ß-Dehydrogenase. Die roten Blutzellen 
der Wiederkäuer besitzen daneben noch eine Oestradiol-17«- 
Dehydrogenase. Bemerkenswerterweise fehlt das «-Ferment 
in den Erythrocyten von Kaninchen und Hund. Diese Tier- 
arten scheiden bekanntlich eingespritztes Oestron oder Oestra- 
diol-17ß ganz überwiegend als Oestradiol-17«% aus. An den 
entsprechenden Umsetzungen ist also das Blut nicht beteiligt. 

Die artspezifischen Differenzen in der Ausstattung der 
roten Blutzellen erstrecken sich nicht nur auf die Stereo- 
spezifität, sondern auch auf die relative Aktivität der Steroid- 
fermente. Die Oestradiol-17ß-Dehydrogenase ist weitaus am 
aktivsten in Ratten-Erythrocyten. Im Vergleich dazu be- 
sitzen die roten Blutzellen von Goldhamster und Maus immer- 
hin noch 46 bzw. 34%, die von allen übrigen Tierarten jedoch 
nur 9 bis 2% der Aktivität des Rattenblutes. Die Erythro- 
cyten des Menschen sind am wenigsten aktiv (<1%). Ein- 
flüsse des Geschlechts auf die Aktivität sind weder beim Blut 
des Menschen noch der Ratte zu finden. 

Die Oestradiol-17«-Dehydrogenase der Wiederkäuer hat 
die weitaus höchste Aktivität in den Rinder-Erythrocyten. 
Das «-Ferment bewirkt hier im Vergleich zum gleichzeitig 
anwesenden ß-Enzym etwa 2mal so große Umsetzungen. Mit 
dem ß-Ferment der Ratten-Erythrocyten verglichen, ist aber 
das «-Enzym der Rinderzellen nur etwa !/,, so aktiv. Bei 
Schaf und Ziege tritt die Aktivität des «-Ferments gegenüber 
dem konkurrierenden ß-Enzym ganz zurück. 

Ausführliche Veröffentlichung im Arch. exp. Path. 
Pharmakol. 
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Über einen Hemmstoff des Gerinnungsf tes Thrombin 
aus blutsaugenden Raubwanzen (Reduviiden) 
Im Verlauf unserer Untersuchungen über natürlich vor- 
kommende Hemmstoffe der Blutgerinnung fanden wir in der 
blutsaugenden Raubwanze Rhodnius prolixus Stäl. einen stark 


wirksamen Hemmstoff für das Gerinnungsferment Thrombin. 
Die genannte Reduviidenart kann im Laboratorium in großer 
Menge gezüchtet werden. 

Um den Inhibitor zu gewinnen, ließen wir die Tiere an 
Stelle von Blut NaCl-Lösung aufnehmen. Zu diesem Zweck 
wurden die hungrigen Raubwanzen in Glaszylinder (@ 10cm) 
gebracht, deren eine Öffnung mit frischer Meerschweinchen- 
haut überspannt war (Haarseite nach innen) und in eine kon- 
stant auf 38° C erwärmte 0,9%ige Kochsalzlösung eintauchte. 
Die Tiere stachen die Haut an und saugten durchschnittlich 
0,1 ml der darunter befindlichen Lösung. Danach wurde der 
prall gefüllte Darm mit einer feinen Kanüle punktiert und eine 
klare, fast farblose Lösung gewonnen, welche den gesuchten 
blutgerinnungshemmenden Wirkstoff enthielt. Die ge- 
sammelten Punktate wurden durch Ultrafiltration von nieder- 
molekularen Bestandteilen befreit und lyophil getrocknet. 
Auf diese Weise ließen sich im Durchschnitt 0,1 mg Trocken- 
präparat pro Tier gewinnen mit einer Aktivität von 100 AT- 
E./mg. 

Wie die elektrophoretische Auftrennung des gewonnenen 
Präparates zeigte, ist es noch mit einer größeren Menge un- 
wirksamer eiweißartiger Ballaststoffe verunreinigt, von denen 
es durch präparative Elektrophorese weitgehend befreit 
werden kann. Der Wirkstoff wandert im elektrischen Feld bei 
neutraler Reaktion der Lösung zur Anode. Sein papierelektro- 
phoretisch bestimmter isoelektrischer Punkt liegt bei py 3,7. 
Er verträgt 10 min langes Erwärmen auf 65°C und 10 min 
lange Einwirkung von Säure (n/10 HCl) oder Lauge (n/10 
NaOH) ohne Aktivitätsverlust, wird aber bei 10 min langem 
Erhitzen der Lösung auf 100°C vollständig inaktiviert. 
Membranfilter (Porenweite <5 mp) durchdringt er nicht. 
Vom Pepsin wird er nicht angegriffen und durch Trypsin nur 
teilweise, durch Papain (aktiviert durch Cystein) aber voll- 
ständig zerstört. Eine weitere chemische und physikalische 
Charakterisierung konnte bisher wegen der geringen zur Ver- 
fügung stehenden Substanzmenge nicht vorgenommen werden. 


Tabelle. Spaltung der Thrombin-Reduviin-Verbindung durch 
Einwirkung von Säure oder Lauge 


Aktivität 
Nach 10 min langer 
_ Vor Einwirkung von 
Einwirkung 

n/10 HCl n/10 NaOH 
10 NIH-E. | <0,5 NIH-E. | <0,5 NIH-E. 
10 AT-E. 10 AT-E. 10 AT-E. 
Thrombin + Reduviin — 10 AT-E. 9,5 AT-E. 


Der Wirkungsmechanismus des in Analogie zum Hirudin 
und Tabanin als Reduviin bezeichneten Hemmstoffes ist dem 
der genannten, von uns früher isolierten Thrombininhibitoren!) 
sehr ähnlich. Er reagiert mit dem Gerinnungsferment stöchio- 
metrisch mit einer praktisch nicht mehr meßbaren Geschwin- 
digkeit, wobei die proteolytische Wirkung des Thrombins auf 
sein natürliches Substrat Fibrinogen erlischt und die Fibrin- 
bildung verhindert wird. Aus dem gebildeten inaktiven Kom- 
plex kann das Reduviin durch Einwirkung von Säure oder 
Lauge, die den Thrombinanteil zerstören, in aktiver Form in 
Freiheit gesetzt werden, was an der erneut auftretenden 
Hemmwirkung gegenüber aktivem Thrombin erkannt werden 
kann (Tabelle). Die Aktivität des Reduviins kann in Anti- 
thrombin-Einheiten (AT-E.) angegeben werden, wobei eine 
AT-E. derjenigen Menge entspricht, die eine NIH*)-Einheit 
Thrombin blockiert. Bei der Reaktion des Thrombins mit 
dem Reduviin wird auch die hydrolytische Aktivität des 
Fermentes auf den synthetischen p-Toluolsulfonyl-L-arginin- 
methylester (TAME) gehemmt. 


Pharmakologisches Institut der Universität, Greifswald 
Fritz MARKWARDT und ELISABETH SCHULZ 
Eingegangen am 31. Oktober 1959 
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Effect of Acetylcholine on the Cardiovascular and Respiratory System in 
Different Experimental Preparations (and the Role of Baro-Receptors) 


In urethane anaesthetized cats, with or without tying 
both adrenal veins, acetylcholine in doses of 1 ug (microgram) 
to 5 ug has been injected intravenously and the following 
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observations have been recorded. Acetylcholine in a dose of 
5 wg in non-spinal animals (with vagi, carotid sinus intact and 
adrenal veins not tied) gives rise to a series of rhythmic waves 
on the blood pressure tracing after initial vasodepressor respon- 
se (but no change in respiration). The duration of the waves 
is not more than 20 cycles per second (c/s). These waves were 
absent, when adrenal veins were tied. The percentage fall 
of blood pressure after acetylcholine injection before and after 
tying adrenal veins is not much different; it is not proportional 
to the dose of acetylcholine injection, when the dose was 
increased from 1 to 5 ug. 

However, rhythmic waves in blood pressure curves, 
synchronous with increase and decrease of respiratory rate 
appear after acetylcholine injection in vagotomized and 
carotid occluded animals (frequency, 30 c/s). These waves are 
observed only after vasodepressor response of acetylcholine 
and when the blood pressor level is above. 50 mm Hg. Hyper- 
pnoea is attended with fall in blood pressure before adrenal 
veins are tied; following ligature of adrenal veins, hyper- 
pnoea is coincident with rise in blood pressure. As vagi were 
cut and carotids were occluded, acetylcholine acts probably 
directly on the vasomotor and respiratory centre and the 
periodicity observed is an expression of an “unbalanced 
nervous regulation’ of the cerebrospinal axis (in reticular 
motorneurone level). It has also been observed in these 
preparations that the Herring-Breuer reflex is essential for 
tachypnoea only. The depth of respiration depends upon 
the direct action of acetylcholine on the respiratory centre. 
Therefore a dissociation of respiratory control mechanism 
exists in the body. This is observed better under urethane 
anaesthesia (cf. chloralose). 

In spinal animals (C,—C,), the fall in blood pressure with 
acetylcholine is related to the dosage used; but the maximal 
fall is observed with 3 ug dose only (unlike non-spinals). This 
is, we believe, due to acetylcholine acting on myoneural 
junctions paripassu with the spinal vasomotor neurones, work- 
ing released of suprasegmental centre. 

In hypothermic states, fall in blood pressure with acetyl- 
choline in non-spinal preparations, is similar to or more than 
that observed in spinal preparations. 

We are now inclined to re-affirm our previous views that 
adrenaline caused vagal activity!) is central in origin and can 
now be accounted for, by acetylcholine mechanism, as during 
hypothermia the above phenomenon is markedly augmented, 
and dissociation of respiratory control is also noticed?),%),‘). 

The role of baro-receptors in homeostasis of blood pressure 
should therefore be assessed in relation to anaesthesia, vaso- 
pressor or vasodepressor mechanism affecting directly reticular 
motor-neurones (both cardiovascular and respiratory centres) 
or spinal vasomotor neurones. 


Department of Experimental Medical Sciences, Institute of 
Postgraduate Medical Education and Research, 244 Lower 
Circular Road, Calcutta 20, India 
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Die Wirkungen des 2,4-Dinitrophenols 
auf das Elektroretinogramm 


2,4-Dinitrophenol (DNP) steigert den Sauerstoffverbrauch 
und führt unter Steigerung der Milchsäureproduktion zu einem 
Zusammenbruch des Glykogenvorrats. Dieser ist zugleich mit 
einem Verlust des Phosphokreatins und der Adenosintri- 
phosphorsäure verbunden, bei Anstieg des anorganischen 
Phosphors. DNP verhindert also die Bildung von energie- 
reichem Phosphat und den Elektronentransport von DPN-H 
zum Cytochromsystem, da DNP anscheinend labile Phosphor- 
verbindungen abbaut. Somit wird die Dephosphorylierung 
von ATP durch DNP gefördert, die Umwandlungsgeschwin- 
digkeit der nachfolgenden Hexokinasereaktion reduziert, so 
daß unter DNP sich Intermediärprodukte der Glykolyse an- 
häufen. DNP soll ein Akzeptor der Transphosphorylierungs- 
reaktionen der ATP sein und die Eigenschaften der für die 
ATP-Dephosphorylierung wichtigen Enzyme umwandeln}). 


In der Retina werden unter DNP bei aeroben Bedingungen 
auch der Glucoseverbrauch und die Milchsäureproduktion ge- 
steigert?). Da die Retina bei Helladaption mehr Phospho- 
kreatin in Kreatin und Phosphat umsetzt, das Zapfenmyoid 
reichlich Glykogen enthält und die Gesamtretina ein erheb- 
liches Glykolysevermögen besitzt, sollte die DNP-Wirkung 
auf das ERG untersucht werden, um den Anteil derartiger 
Stoffwechselprozesse an bioelektrischen Vorgängen aufzu- 
zeigen. Darüber hinaus besitzt die Retina von allen Augen- 
geweben den höchsten Gehalt an Magnesium, das am Stoff- 
wechsel beteiligt ist?); denn es aktiviert die in der Retina 
allerdings langsamer als im Gehirn wirkende ATP-ase®). Der 
ATP-Abbau erfolgt bei Belichtung rascher, so daß unter Hell- 
adaptation der ATP-Gehalt der Retina geringer als unter 
Dunkeladaptation ist. Diese sich vorwiegend im Pigment- 
epithel abspielende Transphosphorylierung dient im wesent- 
lichen durch Hemmung des Ionentransports der Aufrecht- 
erhaltung des Konzentrationsgefälles für Natriumionen, so 
daß retroretinal mehr Natriumionen vorhanden sind als in 
der Retina‘). Das dadurch bewirkte Konzentrationselement 
ist Bestandteil des Ruhepotentials. Jede Beeinflussung dieser 
Stoffwechselvorgänge muß daher auch das ERG verändern, 
zumal FURUKAWA und Hanawa 5) nachgewiesen haben, daß 
für die b-Welle Natriumionen unerläßlich sind. Alle Pharmaka, 
die die b-Welle beeinflussen, verändern auch den retinalen 
Natriumgehalt®). 

Fröschen wurde 2 bis 5 Std vor der Isolation des Bulbus 
2,4-DNP in einer Konzentration von 1 : 10°? mol in Ringer- 
lösung und einer Dosierung von 1 ml/50 g Körpergewicht in 
den Rückenlymphsack injiziert. Es ergab sich eine a-Wellen- 
verkleinerung um 24% bei einer Latenzzunahme um das Drei- 
fache. Auch die b- und d-Welle wurden signifikant kleiner und 
träger. Da alle ERG-Wellen kleiner werden und vor allem die 
ERG-Latenz zunimmt, muß daraus gefolgert werden, daß die 
Phasen P II und P III Stoffwechselprozesse notwendig haben, 
die vermutlich glykolytischen Ursprungs sind. Die im Verlauf 
des photochemischen Primärprozesses notwendig werdenden 
sekundären Stoffwechselvorgänge werden gleichfalls ver- 
langsamt, was in der Zunahme der ERG-Latenz zum Ausdruck 
kommt. Es ist aber auch denkbar, daß unter DNP infolge des 
gesteigerten ATP-Abbaus der ATP-pool zum Erliegen kommt. 
Jedenfalls dürften die beschriebenen Stoffwechselvorgänge 
wohl an der ERG-Unterhaltung beteiligt sein, garantieren es 
jedoch nicht; mit anderen Worten, die durch DNP verursachten 
Stoffwechselstörungen vermögen wohl den ERG-Ablauf zu 
verzögern und die bioelektrischen Potentiale zu verkleinern, 
können aber ihr Auftreten nicht verhindern. Demnach wären 
bei der ERG-Entstehung Stoffwechselvorgänge nur sekundäre 
Prozesse. 

Physiologisches Institut der Universität, Münster 

W. MÜLLER-LIMMROTH und W. PoHLSCHMIDT 
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Summation cancerogener Wirkungen 
von chemisch verschiedenartigen Cancerogenen 


1948 schlugen DRUCKREY und KÜPFMÜLLER!) ein Prinzip 
von grundsätzlicher Bedeutung vor, daß nämlich die Canceri- 
sierung die Folge der Summation einer Anzahl von irrever- 
siblen Veränderungen an solchen Zellbestandteilen ist, die 
als Determinanten für vererbbare Eigenschaften von somati- 
schen Zellen wirken (,,Duplikanten‘‘). Dieses Prinzip war aus 
der quantitativen Analyse der Erzeugung von Leberkrebs 
durch Fütterung mit einem Aminoazo-Farbstoff abgeleitet 
worden. Die weniger quantitativen Versuche mit Kohlen- 
wasserstoffen oder anderen Gruppen von cancerogenen Sub- 
stanzen sind damit nicht ohne weiteres vergleichbar. Unsere 
gegenwärtigen Versuche, bei denen zwei verschiedenartige 
Cancerogene gebraucht wurden, nämlich 4-Nitrochinolin-N- 
oxyd?) und 20-Methylcholanthren, zeigten nun, daß die Zell- 
Veränderung von ‚‚Normal‘“ zu ‚Krebs‘ tatsächlich die Folge 
der Summation einer Anzahl von irreversiblen Veränderungen 
an Duplikanten sein kann. 


— 
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Diese Kombination von Cancerogenen wurde gewählt, 
weil beide nach lokaler Anwendung trotz ihrer erheblichen 
chemischen Verschiedenheit Haut-Carcinome erzeugen. Das 
Ziel des Experimentes war, die Ausbeute an Tumoren nach 
Anwendung der beiden Cancerogene auf der Mäusehaut zu 
beobachten, wenn die Applikation in der Weise erfolgte, daß 
der Behandlungsperiode mit dem einen Cancerogen eine 
zweite mit dem anderen folgte, wobei die Dosen beider Can- 
cerogene in einer Höhe gehalten wurden, in der jedes für 
sich allein keine Tumoren erzeugt. Diese unterschwellige 
Dosis wurde für beide Cancerogene empirisch bei einer 0,25% - 
igen Lösung in Benzol gefunden, wenn diese dreimal wöchent- 
lich, im ganzen zehnmal, zur Anwendung kam. Dabei wurden 
ungefähr 0,02 ml der Lösung entsprechend 0,05 mg der Sub- 
stanz mit einer kleinen Pipette jedes Mal auf die gleiche Haut- 
fläche gebracht. Diese Dosis wurde als eine Behandlungs- 
„Einheit‘ in diesen Versuchsserien angewandt, die folgende 
Ergebnisse hatten: 


1. In der Versuchsgruppe, die eine Behandlungs-,,Einheit“ 
entweder mit 4-Nitrochinolin-N-oxyd oder mit 20-Methyl- 
cholanthren erhalten hatten, entwickelte sich kein Tumor bis 
zum Ende der 200tägigen Beobachtungszeit. Auch die Be- 
handlung mit zwei ‚Einheiten‘ 4-Nitrochinolin-N-oxyd, das 
sind 20 jeweils dreimal wöchentlich durchgeführte Applika- 
tionen, führte zu keinem Tumor. Wir wissen bereits, daß 30 
oder mehr Applikationen Tumoren erzeugen. Sämtliche 
Gruppen setzten sich aus je 10 bis 20 Mäusen zusammen. 
Dagegen entstanden nach 20 Applikationen 20-Methyl- 
cholanthren bei 3 von 5 Mäusen Tumoren. Dies weist klar 
darauf hin, daß hinsichtlich der prozentualen Konzentration 
20-Methylcholanthren ein stärkeres Cancerogen als 4-Nitro- 
chinolin-N-oxyd ist. — 2. In der Versuchsgruppe, in der auf 
eine Behandlungs-,,Einheit’‘ 4-Nitrochinolin-N-oxyd sofort 
eine Behandlungs-,,Einheit‘‘ 20-Methylcholanthren folgte, ent- 
wickelten 4 von 10 Mäusen Tumoren. — 3. Wenn die Reihen- 
folge der Behandlung umgekehrt wurde, also 20-Methyl- 
cholanthren dem 4-Nitrochinolin-N-oxyd voranging, trat bei 
5 von 10 Mäusen ein Tumor auf. Die Zahl der Mäuse ist zu 
klein, um eine Signifikanz der geringfügigen Unterschiede 
zwischen den Tumor-Ausbeuten der oben erwähnten Ver- 
suchsgruppen festzustellen. Es scheint aber unbestreitbar, 
daß 4-Nitrochinolin-N-oxyd und 20-Methylcholanthren in 
ihrer cancerogenen Wirkung qualitativ gegenseitig austausch- 
bar sind. — 4. In einem anderen Versuch erhielten Mäuse 
zuerst unterschwellige Dosen (zwei ‚Einheiten‘“) 4-Nitro- 
chinolin-N-oxyd und wurden nach 200 Tagen, als kein Tumor 
auftrat, mit einer für sich unterschwelligen Dosis (einer ,,Ein- 
heit‘) 20-Methylcholanthren nachbehandelt. Von den ersten 
vier Mäusen, die bisher in Versuch kamen, hatten zwei zur 
Zeit dieser Niederschrift Tumoren (80 Tage nach der Nach- 
behandlung). Der Versuch wird zur Zeit in mehreren Gruppen 
von jeweils einigen Mäusen durchgeführt und ist noch nicht 
abgeschlossen, aber es scheint doch schon sicher, daß die 
Wirkung der unterschwelligen Dosis 4-Nitrochinolin-N-oxyd 
fortbesteht und für lange Zeit summationsfähig bleibt. 

HIEGER?) sowie Lavik u. Mitarb.) hatten bereits früher 
berichtet, daß 1,2-Benzpyren und 1,2,5,6-Dibenzanthrazen 
in ihrer cancerogenen Wirkung in der Weise gegenseitig aus- 
tauschbar sind, daß eine unterschwellige Dosis der einen Sub- 
stanz in der Lage ist, den durch die andere Substanz aus- 
gelösten, aber noch nicht zur Tumorbildung führenden Prozeß 
zu vollenden. Die Eindeutigkeit dieses Experimentes ist 
jedoch dadurch beeinträchtigt, daß die beiden benutzten 
Cancerogene sowohl strukturell als auch vermutlich in ihrer 
chemischen Aktivität ähnlich sind. Deshalb mögen die Ver- 
hältnisse einfach der Gabe einer größeren Dosis eines ein- 
zelnen Cancerogens entsprechen. RuscH u. Mitarb.) zeigten 
dann, laß die durch 20-Methylcholanthren oder 9,10-Di- 
methyl-1,2-benzanthren ausgelöste Cancerogenese durch eine 
nachfolgende Behandlung mit ultraviolettem Licht nicht 
beeinflußt werden konnte, auch nicht in der umgekehrten 
Reihenfolge. Dieser nicht-additive Effekt kann jedoch durch 
die Verschiedenheit des betroffenen Gewebes — Epithel im 
Fall der Kohienwasserstoffe und Bindegewebe im Fall des 
UV-Lichtes — befriedigend erklärt werden®). 


Beim 4-Nitrochinolin-N-oxyd und 20-Methylcholanthren 
verhält es sich dagegen anders, weil der Unterschied der 
Molekelgröße und Struktur so groß ist, daß vom rein che- 
mischen Standpunkt aus die Annahme eines identischen can- 
cerogenen Mechanismus nicht begründet ist. Trotzdem weist 
die Tatsache, daß der durch die eine Substanz ausgelöste 
cancerogene Prozeß durch die andere Substanz vervollstän- 


digt werden kann, darauf hin, daß der unmittelbare cancero- 
gene Mechanismus beider Substanzen doch qualitätiv identisch 
sein muß und daß die durch die eine Substanz hervorgerufene 
Veränderung von Duplikanten mit der durch die andere be- 
wirkten summationsfähig ist. 

Die Zahl der Duplikanten, die verändert werden müssen, 
um die Cancerogenese zu vollenden, kann noch nicht be- 
stimmt werden. Da jedoch in unseren Versuchen das 20- 
Methylcholanthren bei der verwendeten Dosierung wirksamer 
war als 4-Nitrochinolin-N-oxyd und da ferner die unter- 
schwellige Dosis der letzteren Substanz allein mindestens einen 
Duplikanten verändert haben muß, ist es zwingend, daß 20- 
Methylcholanthren mindestens zwei Duplikanten veränderte. 
Wenn auch wahrscheinlich viel mehr Duplikanten verändert 
wurden, so kann doch festgestellt werden, daß die Zahl der 
Duplikanten, die verändert werden müssen, um die Cancero- 
genese zu vollenden, nicht kleiner als drei sein kann. 

Über diese Versuche wird später ausführlich in der japa- 
nischen Zeitschrift für Krebsforschung ‚Gann‘ berichtet 
werden. 


Cancer Institute, Jap Foundation for Cancer Research, 
Nishi-Sugano, Toshima-ku, Tokio, Japan 
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Deoxycytidylic Deaminase in Carcinogenic Rat Liver 


Recently, in a communication to this journal"), we report- 
ed that there occurs a sudden loss of deoxynucleotidase 
activity of the hepatic cell when the Sprague-Dawley rats are 
fed for some 75 to 80 days with carcinogenic 3’-Methyl- 
4-dimethyl aminoazobenzene (0:06%) in a semisynthetic, 
carbohydrate-rich, riboflavin-poor diet. The interesting 
feature of this event is that it coincides with the period at 
which there is a sudden outburst of massive cellular proli- 
feration with the appearance of a new cell type which has all 
the characteristics of the malignant cell. 

The rate at which e.g. dCMP (5’-deoxycytidylic acid) is 
dephosphorylated by cancerous liver of rat or by transplant- 
able Novikoff hepatoma is only 10 to 15% of the normal 
control on per cell or unit of DNA (5 x 101? g) basis. Deoxy- 
cytidine monophosphate (dCMP) is considered with a good 
evidence?) for the maternal substance of other pyrimidine 
deoxynucleotides, deoxyuridylic (dUMP) and thymidylic 
(TMP) acids. The loss of dCMP-ase and of other deoxy- 
nucleotidases (dUMP-, TMP-, dAMP-, and dGMP-ases) ob- 
served at the critical stage of carcinogenesis might be an im- 
portant factor in malignant transformation inasmuch it may 
favorize the presence in the cell of deoxynucleotides, ready 
to be used, after further phosphorylation, for DNA synthesis. 
If this assumption is justified, a condition should be mani- 
fested by cancerous liver which would lead to a greater for- 
mation of dUMP as the precursor of TMP by the deamination 
of dCMP than in normal liver. The homogenate made from 
the liver of an adult rat, does not, however, deaminate dCMP. 
Only deoxycytidine (dC) and traces of dCMP are products of 
the reaction in this case as can be ascertained by paper chro- 
matography®) and spectral and chemical characteristics of 
eluates from fluorescent spots. The enzyme, dCMP-deaminase, 
which does not function in, or is absent from, the normal 
liver, should be present in cancerous rat liver tissue. 

Fig. 1 shows that this is really the case. The U.V. spectra 
of perchloric acid (5%) extracts at the beginning and after 
60’ incubation of normal rat liver homogenates with dCMP, 
are identical. They are the spectra of dCMP, or, after 60’, of 
its dephosphorylated product, dC. They are, of course, also 
identical with the spectrum of hepatoma homogenate with 
dCMP at the beginning of incubation. After 60’, however, 
there is a striking change, with a maximal decrease of optical 
extinction at 280 my. (abs. max. of deoxycytidylic compounds) 
and maximal increase in the extinction at 260 my. (abs. max. 
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of deoxyuridylic compounds). The conclusions were confirmed 
by paper chromatography. The elution with 5% PCA of 
fluorescent spots (R;= 0:31 and 0-80), their spectral and che- 
mical characterization showed that the first spot belongs 
wholly to dUMP, the second to a mixture of dU (deoxyuridine) 
with some dC. Besides, some unidentified uridine compound 
(Rj 0:7) seemed also to be formed. When dC instead of dCMP 
was incubated with hepatoma homogenate no dU or dUMP 
was detected. In the case of normal liver also no dU or dUMP 
were formed from dCMP. The enzyme, dCMP-deaminase, 
which is missing, or, more probably inhibited, in normal adult 
rat liver tissue, makes its appearance in Novikoff hepatoma 
and also in rat liver at the critical stage of carcinogenesis. 

The increase in the activity or new appearance of an enzy- 
me in a tumor cell seems to be an exception to a far more 
frequent depletion of enzymatic activities in tumors. Another 
example of this kind is, of course, the increased anaerobic 
and aerobic glycolysis of tumors, discovered by WARBURG#), 
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Fig. 1. U.V. spectra of perchloric acid extracts of normal liver (NL) 
and of Novikoff Hepatoma (T) homogenates incubated with dCMP. 
a NLO’=NL60’=T0’. b T 60’. c=b—a. Tissue homogenized 
(1:5) in 0:2 M phosphate buffer, py 7:5, and centrifuged for 20’ at 
18000 xg (6). — Incubation mixture: 1 ml. supernatant, 1 ml. 
dCMP (5 „Moles), 1 ml. buffer. Reaction stopped with 30% HClO, 
(1 ml). — Perchloric acid extract diluted 1:100 with 5% HClO, for 
spectrophotometry 


which also occurs at the critical stage of carcinogenesis in rat 
liver, when a sudden change in several parameters occurs5*). It 
seems likely that there is a common underlying mechanism 
to all these sudden changes which occur in the cell at this 
stage 5), 

One has to add that although there can hardly be any 
doubt that the depletion of dCMP-ase and the appearance of 
dCMP-deaminase are connected with the proliferation of ma- 
lignantly transformed cells in rat liver because these changes 
are characteristic for liver tumors and absent from normal 
rat liver, the absence of dCMP-ase and the presence of dCMP- 
deaminase do not, by themselves, mean necessarily malignan- 
cy. Other factors may hinder the unrestricted DNA synthesis. 
This is obvious from the recent report®) of a deamination of 
dCMP in normal rabbit liver, where, apparently, dephosphory- 
lation of dCMP did not occur. 


Department of Pathology, Columbia University, 
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The Determining Influence of the Dose and Nature of Orally Administered 
Carcinogens on Mouse Skin Tumours Promoted with Tween 40 


A single oral dose of a carcinogen causes, contrary to 
earlier assumptions, an evident morphological response in 
the epidermis of the back of the mouse’). 

In order to elucidate the significance of these alterations 
the investigation has now been continued by a single oral 
initiation with 9,10-dimethyl-1,2-benzanthracene (DMBA), 
20-methylcholanthrene (MC) or ethyl carbamate (urethane) 


in accordance wi 'ı the dosage scheme previously reported!), 
and subsequent tumour promotion treatment. Each series 
consisted of 50 female albino mice of our own strain, about 
3 months old at the commencement of the experiment. After 
an interval of 30 days the mice were painted 6 times a week 
on the skin of the back with anhydrous Tween 40 (polyoxy- 
ethylene sorbitan monopalmitate)?) which has previously been 
shown to have a strong tumour-promoting property after a 
single local initiation’), 

The result after 28 weeks of treatment shows, firstly that 
Tween 40, like Tween 60°), is a tumour promoter for mouse 
skin also when the carcinogen is given orally, and secondly 
that the tumour yield, at least in the DMBA series, as well 
as the speed of tumour development, were directly propor- 
tional to the dose of the carcinogen. Skin tumours were first 
observed in the DMBA group, then in the urethane group and 
last of all in the MC group. During the observation period, no 
local tumours arose in the series treated with Tween 40 alone 
or in that to which only the pure solvent was given. 

These results are definitely in favor of the view that the 
tumour initiator has a determining effect on skin tumorigenesis 
when the promotion treatment is kept constant. Consequent- 
ly, when the two-stage technique is employed, we are treating 
the phenomena of initiation and promotion as two wholly 
separate matters. 

The investigation is being continued and the final detailed 
data will in due course be published elsewhere. 

Supported by grant C-2930M & G from the National 
Cancer Institute, National Institutes of Health, U.S. Public 
Health Service, Bethesda, Md. 
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Experimental Colloid Goitre in Some Viviparous Toothcarps Produced 
by Thiouracil Treatment 


Thiourea and thiouracil treatment has a considerable 
influence not only on the thyroid gland of man and mammals, 
but also on that of fishes!-*). Thus we succeeded, by means 
of thiouracil solutions of 0-05 percent, in inducing in the 
viviparous Toothcarps Xiphophorus helleri and Lebistes reti- 
culatus a hyperplasia of the thyroid gland consisting in an 
increase of the number of the follicles, an increase in number 
of cells per follicle, an increase in height of the follicle epi- 
thelium and a disappearance of the colloid, and moreover in 
some cases in a hyperplastic adenoma of the organ‘). This 
tumour showed irregular, solid masses of trabeculae of cells, 
an oedematous or fibrous stroma, mostly absence of follicles, 
sometimes remnants of follicular structure, but disappearance 
of the colloid and infiltration into the surrounding organs, such 
as the gills, the cartilagineous skeleton of the mouth bottom, 
the blood vessels and the musculature. Degenerative changes, 
such as softening of the tissue, formation of cysts and cystic 
spaces, fibrous calcification, pigmentation and haemorrhages 
were not observed. 

Continued investigation, also using thiouracil 0:05 percent 
solutions in Lebistes reticulatus, Xiphophorus helleri, Xipho- 
phorus maculatus, Heterandria {.: mosa and Dermogenys pusillus 
revealed some cases of colloid goitre. The thiouracil treatment 
was applied for 70 days, after which the animals were allowed 
to live for varying intervals up to 85 days. 

Within the first week after thiouracil treatment an exten- 
sive hyperplasia with loss of colloid accompanied by an 
increased vascularity was observed. This result corresponds 
with the findings in the hamster5-?). After discontinuing the 
thiouracil treatment the thyroid follicles appeared to fill up 
with colloid, whereas much of the epithelium became flattened. 
Strands of columnar cells were observed projecting into the 
follicle lumens, however. Just as in the hamster’) the degree 
of colloid deposition is related to the antecedent hyperplasia, 
which approximately corresponds with the time the fishes 
received the thiouracil, together with the length of the reple- 
tion period. 
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These results correspond very well with the findings of 
ForLıs?) in the hamster and are an argument for the hypothe- 
sis of MARINE®),®) according to whom the colloid goitre is an 
iodine-deficiency disease. 


Histological Laboratory, Free University, Amsterdam 
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Herstellung von Chlorella-Farbmutanten 
mit Hilfe von radioaktiven Isotopen 


Bei stoffwechselphysiologischen Untersuchungen an chlo- 
rophylidefekten höheren Pflanzen stellte es sich als störend 
heraus, daß alle ihre Organe aus Zellen mit sehr unterschied- 
lichen physiologischen und chemischen Merkmalen aufgebaut 
sind. Um diese Schwierigkeit auszuschließen, wurde für be- 
stimmte Untersuchungen die einzellige Grünalge Chlorella 
vulgaris, von der durch Behandlung mit Röntgenstrahlen 
schon mehrfach chlorophylidefekte Mutanten gewonnen wur- 
den!),2), ins Auge gefaßt. In der vorliegenden Mitteilung wird 
über die Herstellung derartiger Mutanten mit Hilfe von radio- 
aktivem Phosphat und Sulfat berichtet. 

Material und Methode. Für die Versuche stand uns der 
Stamm ‚11h‘ von Chlorella vulgaris, den uns Herr Prof. 
A. Pırson freundlicherweise überlassen hatte, zur Verfügung. 
Die Nährlösung für die Kultur des Ausgangsstammes und der 
Mutanten hatte folgende Zusammensetzung: 


KNO, 0,809 g NaH,PO, : 2H,O 0,444 8 
NaCl 0,468 g Na,HPO,:2H,O 0,178 g 
CaCl,-6H,O 0,022 g FeCl, (5%ige Lösung) 1 Tropfen 
MgSO,:7H,O 0,247 g Glukose 7,00 g 
MnCl,-4H,O 0,0002g Aqua dest. 1000 ml 
ZnSO,:7H,O 0,0013 g 


Für die Kultur auf festem Nährboden (Schrägagarröhr- 
chen, Petrischalen) wurde außerdem 2% Agar zugegeben. Der 
Zusatz von Zucker zur Nährlösung war erforderlich, um auch 
die Entwicklung stark chlorophylldefekter, heterotropher 
Mutanten zu ermöglichen. 

Je 0,5 ml konzentrierte Algensuspension wurde mit 1 ml 
P32- und S®5-Lösung, deren spezifische Aktivität 1 mC betrug, 
vermischt. P3? lag in Form von Orthophosphat, S%5 in Form 
von Sulfat vor. Die Algensuspension wurde direkt in die 
Isotopenversandgläschen einpipettiert. Nach einer Woche 
wurde jedem Gläschen 0,5 ml Suspension entnommen und 
mit steriler Nährlösung so stark verdünnt, daß sich beim Aus- 
streichen von 0,3 ml auf Agar in Petrischalen von 9 cm Durch- 
messer Einzellkulturen entwickelten. Die Schalen verblieben 
vier Wochen bei Zimmertemperatur im diffusen Tageslicht. 
Ende Juni 1958 wurden unter dem Binokular visuell ab- 
weichende Kolonien oder Sektoren von Kolonien ausgesucht 
und in Schrägagarröhrchen übertragen. 

Ergebnisse. Bei der Durchsicht von je fünf Schalen des 
P32- und S®5-Versuches wurden 47 bzw. 38 Farbvarianten 
festgestellt und isoliert. Die zunächst unterschiedenen vier 
groben Farbklassen sind in Tabelle 1 zusammengefaßt. Eine 


Tabelle 1. Anzahl der ursprünglichen und (in Klammern) weiter- 
kultivierten Isolate und ihre Verteilung auf vier Farbgruppen 


Mutantengruppe P??-Versuch | S35-Versuch | Insgesamt 
Gelbgrün bis olivdunkelgriin| 27 (12) 24 (15) 51 (27) 
Grün, rauh, trocken. . . . 2, (4) 4 (4) 3 (2) 
3 (1) 2 (—) 5 (1) 
Gelb bis braun... 15 (5) 11 (3) 26 (8) 
47 (19) 38 (19) | 85 (38) 


Heterogenitätsprüfung der P3- und S*-Reihe für die Ver- 
teilung der Varianten auf die vier Gruppen ergab eine gute 
Übereinstimmung (1-3 = 0,376; P >0,94). Von den ur- 
sprünglichen 85 Isolaten wurden nach Ausscheidung wuchs- 


Tabelle 2. Übersicht über die Färbungen der weiterkultivierten Mutanten 
(P®#2-Versuch, S*5-Versuch, Summe) 


Farbgruppe | ps2 | S3 | zus. | Farbgruppe | pss | s* | zus. 
Grün, rauh . | 1 1 2 Weißlich . . 1 _- | 1 
Dunkelgriin | 1 3 4 Dottergelb . 2 — 2 
Mittelgriin . 2 3 5 Senfgelb . . 1 — 1 
Dunkeloliv . | 1 — 1 Gelbbraun . | — 1 1 
Helloliv . . | 5 2 7 Mittelbraun 4 2 
Hellgrün .. | 2 3 5 Dunkelbraun | — 1 1 
Griingelb 2 4 | 6 | 


schwacher Varianten 38, die in Tabelle 2 in 13 Farbgruppen 
aufgeteilt sind, ausgewählt. Sie behielten ihren abweichenden 
Charakter nach bisher sieben Überimpfungen bei; Einzell- 
kulturen, die von sechs der Varianten hergestellt wurden, 
erwiesen sich in allen Fällen als mit der jeweiligen Ausgangs- 
form identisch. 

Zur näheren Kennzeichnung wurden aus typischen Ver- 
tretern der Mutantengruppen die Pigmente extrahiert und 
deren Absorptionskurven ermittelt. Diese bestätigen, was 
schon das Aussehen der Kulturen erkennen läßt, daß der 
Chlorophyligehalt mehr oder weniger reduziert ist und einige 
Mutanten überhaupt kein Chlorophyll enthalten. Der Caro- 
tinoidgehalt der Mutanten kann vermehrt oder vermindert 
sein. Aus dem Verlauf der Kurven geht ferner hervor, daß bei 
einer Reihe von Mutanten der Carotinoidkomplex qualitativ 
und quantitativ stark abgeändert ist. Über diese Untersu- 
chungen sowie über die Bestimmung von Wachstumsmerk- 
malen der Mutanten wird an anderer Stelle ausführlich be- 
richtet. 

Die mitgeteilten Befunde zeigen, daß sich mit Hilfe von 
radioaktivem Phosphor und Schwefel die verschiedensten 
Pigmentmutanten von Chlorella leicht und in großer Zahl ge- 
winnen lassen. 


Max-Planck-Institut für Züchtungsforschung, Erwin-Baur- 
Institut, Köln-Vogelsang 
P. SCHWARZE und N.O. FRANDSEN 
Eingegangen am 17. November 1959 


1) CLaEs, H.: Naturforsch. 9b, 461 (1954). — *) GRANICK, S.: 
J. Biol. Chemistry 172, 717 (1948). 


Reziproke Infektion mit Eucoccidien aus verschiedenen Wirten 


Die Eucoccidien unterscheiden sich von den übrigen 
Coccidien durch ihre extrazellulare Entwicklung und das 


Figur. Eucoccidium-Arten in verschiedenen Wirten. a E. dinophili 

in Dinophilus gvrociliatus; b E.ophryotrochae in Ophryotrocha 

puerilis (Jungtier, sechs Parapodiensegmente); c E. ophryotrochae 
in Dinophilus gyrociliatus. — Lebendaufnahmen 


Fehlen der Schizogonie. Die zuerst entdeckte Art, Eucocci- 
dium dinophili [GRELL 1953]1) kommt in der Leibeshöhle 
des Archianneliden Dinophilus gyrociliatus vor und läßt sich 
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mit ihrem Wirt in standiger Reinkultur ziichten. Die Sporen 
können in Seewasser aufbewahrt werden und sind jahrelang 
infektionsfähig. Da die Körperdecke des Wirtes durchsichtig 
ist, lassen sich alle Entwicklungsstadien des Parasiten im 
Leben erkennen (Fig. 1a). 

Während eines Aufenthaltes an der Zoologischen Station 
in Neapel konnte ich eine weitere Art der Gattung Eucocci- 
dium auffinden. Diese lebt in der Leibeshöhle des Polychaeten 
Ophryotrocha puerilis und wird als Eucoccidium ophryotrochae 
n.sp. bezeichnet. Auch diese Art ließ sich mit ihrem Wirt 
in Kultur nehmen. Ihre Entwicklung stimmt weitgehend 
mit der von E. dinophili überein. Sie kann parthenogenetisch 
oder bisexuell verlaufen. Morphologisch lassen sich beide 
Arten leicht voneinander unterscheiden. Bei E. dinophili 
sind die Oocysten oval, bei E. ophryotrochae rund. Außerdem 
enthalten die Sporen von E. ophryotrochae eine größere Zahl 
von Sporozoiten als die von E. dinophili. Auch die Entwick- 
lungsstadien von E. ophryotrochae sind durch die transparente 
Haut des Wirtes gut erkennbar (Fig. 1b). 

Infektionsversuche ergaben, daß sich E. dinophili nicht 
auf Ophryotrocha puerilis übertragen läßt. Dagegen ist es 
leicht möglich, Dinophilus gyrociliatus mit E. ophryotrochae 
zu infizieren (Fig. 1c). Dinophilus gyrociliatus besitzt aber 


eine wesentlich größere Resistenz gegen E. ophryotrochae als 
gegen E. dinophili. Dies äußert sich darin, daß nur ein kleiner 
Teil der Sporozoiten zur Entwicklung kommt und viele 
Oocysten absterben. Die Sporen derjenigen Oocysten, welche 
ihre Sporogonie zu Ende führen, können aber wieder zur 
Infektion verwendet werden, so daß es möglich ist, E. ophryo- 
trochae ausschließlich in Dinophilus gyrociliatus weiter zu 
züchten. 

Daher läßt sich die Frage, worauf die größere Resistenz 
von Dinophilus gyrociliatus gegen E.ophryotrochae beruht, 
experimentell in Angriff nehmen. Außerdem ist zu prüfen, 
ob sich beide Eucoccidium-Arten in dem gemeinsamen Wirt 
miteinander kreuzen lassen. 

Eine ausführliche Bearbeitung von E. ophryotrochae wird 
im Arch. für Protistenkunde erscheinen. 

Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 


Zoologisches Institut der Universität, Tübingen 


K. G. GRELL 
Eingegangen am 14. Oktober 1959 


1) GRELL, K. G.: Naturwiss. 40, 227 (1953). — Arch. Protisten- 
kunde 99, 156 (1953). 


Besprechungen 


Stenzel u. Brosze: Leitfaden zur Berechnung von Schallvorgängen. 
Zweite, neubearbeitete Auflage von O. BroszE. Berlin- 
Göttingen-Heidelberg: Springer 1958. IV, 168 S., 149 Abb. 
u. 28 Tabellen. Gr.-8°. Gzl. DM 31.50. 

H. STENZELs Leitfaden zur Berechnung von Schallvor- 
gängen ist seit seinem ersten Erscheinen im Jahre 1939 im 
In- und Ausland zu einem unentbehrlichen Hilfsmittel für alle 
Techniker und Physiker geworden, die sich mit akustischen 
oder auch elektrischen Strahlern befassen. Viele akustische 
Strahler können durch eine schwingende Kolbenmembran 
approximiert werden. Dabei macht die Berechnung des Fern- 
feldes keine Schwierigkeiten, aber oft ist gerade das Nahfeld 
von Interesse, dessen rechnerische Bestimmung außerordent- 
lich kompliziert und zeitraubend ist. Sich dieser Mühe unter- 
zogen zu haben und die resultierenden Felder für zwei Einzel- 
strahler und die kreisförmige Kolbenmembran in sehr allge- 
meiner Form übersichtlich dargestellt zu haben, gehört zu 
den wesentlichen Verdiensten von H. STENZEL. 

Die seit langem vergriffene 1. Auflage befaßte sich außer- 
dem eingehend mit dem Schallfeld des Kugelstrahlers sowie 
mit den durch eine starre Kugel verursachten Schallfeld- 
störungen. 

Es ist ohne Zweifel sehr zu begrüßen, daß nach dem Tode 
des Autors nunmehr O. Brosze eine 2. Auflage in erweiterter 
Form herausgebracht hat. Neu hinzugekommen sind die 
quadratische und die rechteckige Kolbenmembran und die 
Berechnung des Schallfeldes in der Umgebung eines starren, 
unendlich langen Zylinders. Letzteres dürfte insbesondere 
für die Sonar-Technik und — auf elektrische Wellen über- 
tragen — für die Radar-Technik von Interesse sein. 

Es erübrigt sich, besonders auf die Bedeutung dieses 
nunmehr von 124 auf 167 Seiten angewachsenen Buches hin- 
zuweisen. Wer mit den genannten Problemen zu tun hat, 
kennt es und wird sich nunmehr gern der erweiterten zweiten 
Auflage bedeienen. G. KurtzeE (Göttingen) 


Karagounis, Georg: Einführung in die Elektronentheorie organi- 
scher Verbindungen. Berlin-Göttingen-Heidelberg: Springer 
1959. IV, 195 S. u. 40 Abb. 8°. DM 24.—. 

Nach dem Vorwort ist das vorliegende Buch aus einer 
Reihe von Vorlesungen entstanden, die der Verfasser an der 
Universität Freiburg für Studierende der Chemie gehalten hat. 
Der Band erhebt keinen Anspruch darauf, den heutigen Stand 
der Quantenchemie wiederzugeben, sondern will nur ver- 
suchen, deren Prinzipien in elementarer Weise dem Studenten 
der Chemie nahe zu bringen. Dabei sollte nicht auf die mathe- 
matische Bildersprache verzichtet werden. Bei einer Bespre- 
chung muß man daher versuchen zu beurteilen, wieweit der 
Verfasser das selbst gesteckte Ziel erreicht hat, man wird 
insbesondere einer Reihe von Unklarheiten und Unsauber- 
keiten in den ersten Paragraphen kein zu großes Gewicht bei- 


legen, wenn man diese auch in einer Neuauflage lieber be- 
seitigt sähe. Allerdings kann man über das, was zu Beginn 
von § 10 gesagt wird, nicht wohl hinweggehen. 

Den wichtigsten Teil des Buches stellen die $$ 14 bis 21 
dar, wo man unter den Stichworten Resonanz, Komplanarität 
und sterische Hinderung; Hybridisierung; Bindungsgrad und 
Atomabstände; Dipolmoment und Konstitution; Molekular- 
refraktion, magnetische Suszeptibilität und chemische Bin- 
dung; Einfluß von Elektronenverschiebungen auf die Lage von 
chemischen Gleichgewichten; Farbe, chemische Konstitution 
und Mesomerie; die chemische Reaktivität vom Ständpunkt 
der Elektronentheorie ein großes experimentelles Material 
diskutiert findet. Der Organiker, der dieses durcharbeitet, 
wird zweifellos Nutzen daraus ziehen können. 

Wer über umfangreiche Informationen im einzelnen hinaus 
einen überzeugenden logischen Aufbau sucht, wird nicht immer 
zu seinem Recht kommen. Über den Wert des Buches, das 
in einer zweiten Auflage zweifellos verbesserungsfähig wäre, 
wird die Erfahrung entscheiden. W. Jost (Göttingen) 


Cell, Organisms and Milieu. Ed. by DOROTHEA RUDNICK. 
17th Symposion der Soc. Study of Development and Growth. 
1958. New York: Ronald Press Co. 1959. V, 326 S. u. 
135 Fig. Gr.-8°. Geb. $ 8.—. 


Das interessante Buch besteht aus 10 Beiträgen zur 
Problematik der Differenzierung und des Wachstums von 
Zellen als Antwort auf eine chemisch veränderte Umwelt. 
Die Beiträge sind alle die Früchte jahrelangen eigenen For- 
schens jedes Autors und zugleich eine Übersicht über die 
Ergebnisse anderer Untersuchungen auf demselben Gebiete. 
Sie sind mit guten Illustrationen und Tabellen (insgesamt 33) 
versehen und enthalten je ein Literaturverzeichnis, in welchem 
cie Titel der Arbeiten angeführt sind: ein Vorbild für alle 
Zeitschriften und Bücher! Die 10 Beiträge umfassen, in Kürze 
charakterisiert, folgende Probleme Differenzierung und na- 
türlich-unnatürliche Zellumwelt, Vitamin A, Phenylalanin, 
Actomyosin (C.E. WILDE). Zellstrukturen und Zellbewe- 
gungen (H. HoFFMANN-BERLING). Enzymatische Rolle des 
Tocopherols in Muskeln als Co-Faktor der Cytochrom-c-Re- 
duktase (A. Nasen, F.D. Vasincton). Regulation des Myo- 
metriums (A. Csapo). Rolle der alkalischen und sauren Phos- 
phatasen im Duodenum und seine hormonale Kontrolle 
(F. Mooc). Insekten-Wachstums-Hormone (A. SCHNEIDER- 
MANN, L.I. GILBERT). Exper. Modifikationen der Entwick- 
lung der Pflanzenwurzeln (J.G. TORREY). Chemische Regu- 
lationen des Früchte-Wachstums (L.C. LucKwILL). Die CO,- 
Spannung beim Wachstum und bei der Differenzierung von 
Hydra (W.F. Loomis). Biochemie des Blastocysten der 
Säugetiere (C. Lurwak-Mann). — Interessant für Bioche- 
miker, Biologen, Botaniker, Anatomen. Leider fehlen die 
Diskussionen. G.C. Hirscu (Göttingen) 


Herausgeber und verantwortlicher Redakteur: Professor Dr. Ernst Lamla, Göttingen. — Verantwortlich für den Anzeigenteil: Günter Holtz, Berlin-Wilmersdorf, 
Heidelberger Platz 3. — Springer-Verlag OHG, Berlia-Göttingen-Heidelberg. — Druck der Universitätsdruckerei H. Stürtz AG., Würzburg. — Printed in Germany 
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Anzeigen 


Von Professor Dr. Epuarp RÜCHARDT, monokular - binokular - stereoskopisch 
0. 6. Professor für Physik für Beobachtungen im auffallenden und 
an der Universitat Miinchen durchfallenden Licht 
für Polarisation, Dunkelfeld und 
(Verständliche Wissenschaft, Bd. 71) kein 
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Theoretische Biochemie 


Physikalisch-chemische Grundlagen der Lebensvorginge. Von Hans 

NETTER, 0. ö. Professor der physiologischen Chemie an der Universität 

Kiel. Mit 243 Textabbildungen. IX, 816 Seiten Gr.-8°. 1959. 
Ganzleinen DM 88,— 


INHALTSÜBERSICHT 


Statik: Teilchen und Kräfte in molekularen Dimensionen. Wasser, Diffusion, Osmose. Die Elektrolyte. 
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ZUR INFORMATION 


In dem breitangelegten Buch wird der vom Verfasser vor 7 Jahren mit der „Biologischen Physiko- 
chemie“ begonnene Versuch weitergeführt, wesentliche Teile der physikalischen Chemie dem Biologen 
so zugänglich zu machen, daß er mit ihnen für seine Zwecke gedanklich und praktisch operieren lernt. 
Denn nur so kann er einem, wenn nicht sogar dem Hauptproblem der kausalen Biologie näherkommen: 
die Verknüpfung der unsichtbaren Feinstruktur mit den sich an ihr abspielenden und durch die geregelten 
biochemischen Vorgängen vorzunehmen. Daß der Weg von der biochemischen Reaktion zum Ver- 
ständnis der biologischen Funktion über eine physikalisch-chemisch zu verstehende Integration führt, 
wird dem Biochemiker bei der gedanklichen Bearbeitung seiner Befunde zunehmend bewußt. Die Dar- 
stellung trägt nicht nur den inzwischen besonders in der reinen Biochemie erzielten Erfolgen Rechnung, 
sie ist nicht nur im einzelnen exakter, breiter und in mancher Beziehung leichter zugänglich geworden. 
Sie hat sich vor allem bemüht, auch die modernen biochemischen Erkenntnisse unter funktionellen 
Gesichtspunkten so zusammenzufassen, daß geschlossene Darstellungen des Mechanismus biologischer 
Grundleistungen gewagt werden, welche dem augenblicklichen Wissensstand entsprechen. Das Buch 
ist nicht nur zur Auffrischung und Ausrichtung der physikalisch-chemischen Kenntnisse derjenigen 
Kreise gedacht, welche sich mit dem weiten Gebiet der Biochemie befassen. Es will vielmehr allen 
wissenschaftlich tätigen Biologen und Medizinern ein Helfer sein, soweit sich diese ernstlich um den 
wissenschaftlichen Ausbau ihrer Teildisziplinen bemühen. 2 
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